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藤論
薬物は生体内 に作用点または作用部位が存在し､ そ こで何ら かの 反応をして
薬効を示すも の であるか ら､ 作用部位 にの み集まり､ そこで の み反応する薬物
があれば理想的である｡ しか し､ 大半の 薬物は非特異的に全身に分布するの で ､
作用部位に少し でも多く到達させ る工夫がなされ る｡ その 手法 には､ 製剤学的
ア プロ ー チに よ っ て改良する場合と化学修飾 に よ っ て物性を変え目的を達成す
る場合がある｡ 後者の場合､ 関連化合物を合成し､ 新規な薬(不可逆的誘導体)
として 目的を達する場合と､ 目的を達した後､ 体内で ､ できれ ば作用点の 近く
で親化合物 に復元するもの(可逆的誘導体)に分けられる ｡ 最後の ケ ー ス が プロ ド
ラ ッ グである ｡通常 プロ ドラ ッ グの 定義は 1)作用既知の薬物(親化合物)の誘導体
で ､ それ自体は薬効を示さな い か ､ 親化合物に比 べ て明らかに弱い 活性しか示
さな い 2)生体内で酵素的または化学的に親化合物 に変換される 3)親化合物
の物性､ 体内動態等を改善し治療価値を高めた化合物､ とされ て い る ｡ すな わ
ち親化合物が､ 溶解性､ 吸収性､ 安全性等 に問題があ っ て ､ そ の ままで は薬と
して開発できな い(副作用が出やすい ､ 静脈内投与(i”･投与)や経口投与(p･ o･投与)
ができな い 等)場合 に ､ 構造の 一 部を化学修飾して好ましい 物性を持 っ た化合物
に変えて投与し､ 生体内で活性の強 い 親化合物を復元して薬効を示すように し
たもの がプ ロ ドラ ッ グである｡ その 基本的概念を Charm に示した . 実際に ど
の ような目的で プロ ドラ ッ グがつ くられ ､ 使われ て い るかと いうと､ 1)昧､ 不快
臭の改善 2)水溶性 の改善 3)吸収(主に消化管で の)の 改善 4)特定部位で の作
用の発現 5)副作用 の減少 6)作用の持続化､ 等である｡
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プロ ドラ ッ グの デザイ ン にお い て は､1)親化合物の どの ような点を改善する の
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か(そ の た め に は構造の どの 部位を修飾し､ 物性を どう変え る の か) 2)親化合物
へ の 変換(復元)は､ どこ で ､ ど の ような機作で行わせ る の か(化学的かまた は酵
素的か､ ま たそ の 速度は)の 2点が ､ 重要な課題で あ る｡ 又 ､ 化学修飾 に使用す
る置換基自体の 体内挙動､ ある い は親化合物の体内挙動 に与え る影響､ 毒性等
にも留意する必要がある ｡
抗腫蕩薬に は ､ 物性が悪く､ 難水溶性の ため その まま で は上v.投与が で きな い ､
あ る い は p. o.投与しても十分 に吸収されな い ため､ その 効力を十分 に発揮する こ
と の できな い も の が多数存在する｡ 又 ､ 抗腫蕩薬は 一 般 に毒性が強く､ 臨床 で
は､ 治療効果を上げる ため に毒性の出るぎりぎりの量を投与す る必要があり ､
た とえ経 口吸収 の 良好な薬剤で も患者の 置 かれ た状態 により薬物の体内 へ の 吸
収量が変化する の で ､ で きれ ばi, v.投与が好まし い と考えられて い る ｡ 本研究で
は ､ そ の ような抗腫蕩薬 の水溶性誘導体を種々合成し､ I
'
. v.投与を可能にする と
共 に毒性を弱め ､ 生体内で の動態を改善する こ と により治療価値を高め る こ と
を目的
'
t した｡ 筆者は ､ 水溶性を向上させる た め の修飾基とし て主 に ア ミ ノ 酸
を利用する こ とを考えた｡ 第 一 部で は ､ 親化合物として ､ 6- メ ル カ プトプリ ン
(6- M P,1)及び 5- フ ル オ ロ ー2' - デ オキシ ウリ ジ ン (FU d R,2)誘導体を取り上げ､
修飾試薬として アミ ノ酸 の グ ロ ロ メ チル エ ス テ ル 誘導体を利用した水溶性プ ロ
ドラ ッ グ を種々 合成し､ そ の 抗施療活性を検討した｡ 第二部で は ､ 天然ア ル カ
ロ イドである 9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プチ シ ン (9- H E, 3) ､ 第三部で は､ 夕 キ ソ イ
ド誘導体と して ､ 夕 キ ソ ー ル (Pa clita xei,4) ､ 夕キ ソ テ ー ル (Do c etaxel,5)
及びその誘導体を取り上げ､ そ れ らの 水溶性プ ロ ドラ ッ グを種 々 デザイ ン す る
と共 に合成を行な い ､ それ ら誘導体の抗腫蕩活性を検討した (e ha rモ 2) 0
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蘇 - 部 銘酒性常患ノ ア シ円 卑シメ チ]♭諦瀞俸の合成
一 般に ､ O H基ある い は C O O H基を持つ 親化合物 に対して は､ エ ス テ ル型の
プロ ドラ ッ グ に変換する方法が最も汎用されて い る ｡ これは､ 生体内に加水分
解酵素が豊富に存在するため ､ 及び､ 水溶性あ る い は脂溶性の 向上等目的にあ
っ たもの を比較的容易 に調製しやす い 等の 理由 に よる ｡ しか し ､ エ ス テ ル の 中
には I
'
n v/
'
v o で 十分に親化合物を放出出来な い 化合物も多く知られて い る ｡ こ れ
は ､ カ ル ポ ニ ル基(特 にア シ ル 部分)の 立体障害により加水分解酵素が反応できな
い ためである ｡
こ れを解決する ため に ､ ダブル エ ス テ ルに導く方法がある｡ 2)代表的な例と
して ､ a mpici”in(6a)の バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ ティ を改善した piva mpici”in(6 b),
baca mpic川in(6c)等が知られて い る(e ha r官 3)0 3)
読.E蝉 ｡2R
C ha rt 3
6aR=H
6b R= 喜一 Oy
C(C =3)
0
6¢ R= 享T
o
甘
CH2C H3
ダブル エ ス テ ル 法は ､ 一 般に親イヒ合物中の O H,N H,C O O Hある い は S H基に ､
ク ロ ロ メ チル エ ス テ ル【R C O2C H2Cりを反応させる事により合成され る｡ その 際､
水 溶 性 の 向 上 を 目 的 に ア ミ ノ 酸 の ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル
【R
'C H(N H2)(C H2)｡C O2C H2Ct,(n=0,1,2,3etc.)搾反応させ れば ､ ア ミ ノ 酸を含 んだ
ダブル エ ス テ ル が合成される｡ .こ の ア ミノ アシ
ロ キ シメ チル 基 を有する プロ ド
ラ ッ グ(Ⅰ)は､ 生 体内で ､ まず エ ス テ ル 部分が酵素加水分解され ､ 続 い て不安定
な ハ イ ドロ キシ メ チ ル体(ⅠⅠ)が化学的 に分解し､ 親化合物(ⅠⅠⅠ)を復元する と予想
され る(C hart 4､ この 際､ ア ミ ノ酸およびホ ル ム ア ル デ ヒ ドが放出される が､
これ によ る毒性は問題とならない と考えられて い る)｡ 従 っ て ､ ア ミノ アシ ロ キ
シメ チ ル基は ､ 水溶性の向上を目的とする場合極めて有用な修飾基と考えられ
る｡
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実際 ､ We eler らは ､ 水溶性を改善する ため ､ c efam a ndo】e の プロ ドラ ッ グ(7)
を合成し､ 水溶性の向上をみ て い る(C ha rt 5)｡ 4)
p
鵜 syy;R
｡HCt 0
N
”
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l
Me 7a R=H
7b R= CH(CH3)2
7c R= CH2CH(CH3)2
C ha rt 5
筆者 は ､ ア ミ ノ ア シ ロ キ シ メ チ ル 基を水溶性を向上させ る ため の 有用な修飾
基と考え､ その 修飾試薬である ア ミノ酸のク ロ ロ メ チル エ ス テ ル の簡便な合成
法を検討する と共に ､ こ れ らを用 い て ､ 難水溶性 の 6- メ ル カ プ トプリ ン 及 び
FU d R誘導体 の水溶性誘導年(プロ ドラ ッ グ)を合成し､ その 抗腫蕩活性を検討し
た｡
第 一 牽 アミ ノ酸の ク 口 ロ メ チ ル エ ス テ ル 誘尊体の合成
we e16rらは すで に ､ ア ミ ノ 基をterl- プチ)I,オ キ シ カ ル ポ ニ )i,(Boc)基で保護し
た ア ミ ノ酸(8)をジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ド中 ､ トリ エ チ ル ア ミ ン存在下 で ､ ヨ
ー ド
ク ロ ロ メ タ ン と室温で凍拝する こ と により ､ ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル誘導体(9)を
得たと報告して い る ｡ しか しなが ら､ 彼 らの 方法で は ､ 8 の カ ル ポキシ レ ー トア
ニ オ ン と ヨ ー ドク ロ ロ メ タ ン 及び生成した 9 との 反応性 に差が無い ために ､ 副
生成物として ダイ マ -(1 0)が生成して しまう｡ そ の ため 9 は低収率(9-2 5 %)とな
り､ か つ ､ 9 と 1 0 は分離が困難である ことが報告され て い る(C ha rt 6)0 4)
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9 Y=9･25 %
＋ (Bo cH N(C H2)n
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R
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一 方､ Binde rup らは ､ ク ロ ロ メ チル ク ロ ロ ス ル ホネ - トを用 い て ､ 脂肪酸を は
じめとする各種 カ ル ポ ン酸の ク ロ ロ メ チル エ ス テ ル(1 2)を収率よく合成したと
報告して い る ｡ こ の 方法で は､ ク ロ ロ メ チル エ ス テ ル体と比 べ て ク ロ ロ メ チ ル
ク ロ ロ ス ル ホ ネ - トの 反応性が十分 に高 い ため ダイ マ - が生成する こ とがなく､
又 ､ 二 相系の反応条件 の ため ､ 生成する タ ロ ロ ス ル ホネ - トア ニ オ ン がすぐに
加水分解され ､ 副反応が起 こりにく い と報告して い る(C hart 7)ら 5)
C(C H20 S O2C)
C H3(CH2)n - C O2H
■門
n=4or6
c H3(C H2)∩
- CO2C H2Cl
NaH C O3, n
-Bu4N H S O4
H20 , C H2C)2 ,O
oC-r･t･ 12
Y=73-80 %
C hart 7
筆者は ､ Binde r up らの 方法を各種ア ミ ノ酸の ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル の 合成に
応用する こ とと し､ 検討を開始した｡ ア ミノ 基を Bo c基で保聾した アミ ノ 酸(13)
を ､ ジク ロ ロ メ タ ン と水の 二相系中 で ､ 相聞移動触媒として硫酸水素テ トラ ィト
プチ ル ア ン モ ニ ウ ム 0.1 当量存在下 に ､ 4 当量の 重曹と1.2当量の ク ロ ロ メ テル
ク ロ ロ ス ル ホネ - トと室温で激しく撹拝する と ､ 対応する目的 の タ ロ ロ メ チ ル
エ ス テ ル 誘導体(1 4)が収率よく得られた. 結果を Tab日e l にまとめた. こ の 反
応条件で は､. 副生成物として の ダイ マ - の 生成 は認め られなか っ た｡ こ の 合成
法は ､ ほ ぼ中性条件で反応が進行し､ ほ ぼ室温 1 時間で反応が終了し､ か つ 極
め て簡便な操作 で高収率で各種 の アミノ酸の ク ロ ロ メ チル エ ス テ ル誘導体を得
る こ とが で きる有用な方法である ｡ 又 ､ 片方の カ ル ポン酸部分を エ ス テ ル と し
て保護 した酸性 ア ミ ノ 酸誘導体(1 4j,14 k,14l,1 4ma nd1 4n)や ジ ペ プチ ド誘導
体 の ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル(1 4oa nd1 4p)も収率よく合成できた｡
ア ミ ノ 基の 保護基としては ､ Bo占基と同様にべ ン ジル オキシ カ ル ポ ニ ル(Z)塞
も問題なく使用できた｡ 一 方､ アセ テル(Ac)基で保護した誘導体で は ､ 若干収率
の低下が認められ た(C ha rt 8)｡
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Ta別e l Synthesis of C hloro m ethyle sters ofthe Bo c-Prote cted Amiho Acids
CIC H20 S O2CL(1･2eq･), NaH C O3(4eq.)
Ba - A･A - O = nJ3uN H4S O4(O1 eq･) Bcc - A･A･ - O C =
2Cl
13
C H2Cl2 ･ H20 , O
oC･r･t･
a?.Tpd･ Boc･A･A･ Yield(%)
14a
BocH N止喜
田
14
C
N
O
.Tpd･ Boc･AIA･ Yie.d(%)
･4 i B00JN雅章 監
0
..j
BocH ”
y y章 肪
Et O2C O
･4 b Yし蔓 糾
BocH N
0
0
14 k BocH 圭 98
I-BuO2C
1 4c
Boc= √ ＼ /札＼妻
鋸
.. .
〔ホ/蔓 坊
0
14 . BocH
蔓 弧
t･BuO2C
..m
Bo cH㌧ へ打/毒 9B
t-BuO2C O
B∝; 0
0
14e 靴 1 人妻 田
BocH N
14 f B - 0ぺ 駿 ..n
Bo cHY ＼y/毒 9.
t･BuO2C O
0 0 0
･4o
ByH- 人妻 乃14g ゝT人妻
一
駁
BocH N
0
･4p
ByH～喜 乃･4 h 対 妻 釦BocH N
-がo H c.c H2. S ｡2C.( .2,q.,, NaHC.3(.eq., -ぜo c H2C･
1 3q n
-Bu4N H S O4(0･leq･)
恥 o H
Ac O
C H2Cl2 , H20 .O
o
C-r.I.
1 4q Y=9 8%
恥 o c H2C･
Ac 0
1 3r 1 4r Y # %
C ha rt 8
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以上 の よう に ､ 筆者は各種の ア ミノ酸の タ ロ ロ メ テル エ ス テ ル 誘導体を簡便
に穏やかな条件で収率よく合成する方法を見 い だすこ とに成功した｡
第 ニ 牽 凍溶性 6- メ ルカ プ卜プリン譲単体の合成と抗腰痛活性
･
L-&賢
1
核酸系代謝桔抗剤 の草分けとも言え る 6･ メ ル カ プ トプリ ン(6-
M P
,叩ま､ 1 95 2年 ELio n､ Hitching らにより合成され ､ 6) 現在でも
小児白血病の治療薬として使用されて い る ｡ 7) 6- MP はリ ボチ ドと
なり､ イ ノ シ ン モ ノリ ン酸(IM P)からアデノ シ ン モ ノリ ン酸(A M P)及
びグア ノ シ ン モ ノリ ン酸(G M P)へ の 反応を抑制し､ 抗鹿蕩活性を発現
する(e har骨 9)0
0
･
”
蜘
HO O H
㊤･
Adenylsuccin ato
synhetase
IM P
”
&'
HO O H
6- M Priboゼde
[AdenyLosuccini Acid]
IM P dehydrogenase
[xanthyic Acid]
C hart 9
Ado?ylo
Su(:Cln a S ¢
伝M PsynqletaSe
･軸
HO O H
A M P
0
戚
HO O H
G M P
しかし､ 骨髄機能抑制､ 肝障害とい っ た副作用が強く､ 安全域が狭 い と い う疑
点がある ｡ 又 ､ 6- M Pは水に不溶かつ有機溶媒 にも難溶と物性が悪く､ その ため
経口投与しか用 い られず､ その 場合も消化管吸収は不完全で個体差が大きい と
言われて い る ｡ それ らの 理由から､ 現在でも誘導体研究及びプ ロ ドラ ッ グ化 の
試み が盛ん に検討されて い る ｡ 8) Melka らは ､ 6- M Pの 6位の 硫黄原子をク ロ
ロ エ チ ル カ)i,バ モ イ ル化 した c[otu rin(1 5)を合成し､ 経口投与で の 抗腫蕩活性の
増強に成功して い る ｡ 9) Mulle ｢らは ､ 6- MP に長鎖アル キ ル基をジス ル フ ィ ド
結合させた 6-[2,3- ビス ー(オク 夕 デシ)I,オ キ･シ)プロ ピ)I,ジチオ】プリ ン(16)を合成
した｡ 1 6は ､ グル タチオ ン の存在下で ジス ル フィ ド結合が切断され ､ 6-M Pが
- 7 -
生成する 6- M Pの プロ ドラ ッ グであ るが ､ 6- M Pと比べ リ ン パ 球の増殖を抑制す
る程度が弱い ｡ 1 0)Robins らは､ 6- チオ グアノ シ ン か ら出発し､ ス ル フ ェ ン ア
ミ ド､ ス ル フ ィ ン ア ミ ド及びス ル フ ォ ン アミ ド等の 一 連の 誘導体を合成し､ ス
ル フ ィ ノ シ ン(1 7)を見 い だ した｡ 1 7 は､ 固形痛にも活性が認められ ､ 又 6- M P
耐性株 にも活性が認められ ､ 一 方血液脳関門を通る こ とも判明したの で期待さ
れ て い る ｡ l l) 又 ､ W aranis
,
S]oan らは ､ 6- M Pの 6位硫黄原子と 9位窒素原
子を ア シ ロ キシ メ チ ル化 した誘導体(1 8)を合成し､ 皮膚からの 吸収を改善して
い る(C ha rt1 0)0 1 2) しか し､ i. v.投与可能な 6-M P誘導体として は ､ 6- メ ル カ
プ トプ.)ン リ ボヌ ク レ オシ ド(6- M P R,窒oa)が知られ七い る にすぎな い ｡
o且e. 7H35
0
器:vI S 〈 .且RtH;l,
～ CI
N
Lhd;芸;二:…=H2戚 NLh&
0
=;:R
Cha rt 10
s
八
N
/ - 〉
.
輔
15 1 6
H O O H
1 7 18 R=Me,Et,Pr,t･Bu etc.
一 方､ 当社薬理部門の樫田らは ､ 独自の 二重移植腫蕩系試験で ､ 6- M P及 び 6-
メ ル カ プ ト プ リ ン リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 2',3
'
,5
'
･ 0･ トリ ア セ テ ー ト(6-M P R
a cetate
,
2 0 b)が鹿蕩免疫増強作用を有する こ とを見 い だした｡ 二重移植腫蕩系試
験とは､ Meth A fibro s a rc o m a細胞を マ ウス右鼠蹟部皮下 に移植卜次移植腫蕩)
し､ 移植 3 日後から1 日1 回5 日間薬物を投与し､ 移植1 0日後に再び Meth A
fibrosarc o m a細胞を マ ウス 左鼠挨部皮下に移植(二次移植腫蕩)し､ 二次移植腫疹
の増殖抑制率を検討する試験である｡ 二 重移植腫蕩系試験にお い て ､ 6- M P及 び
6-M P Ra･cetate は 一 次移植腫蕩に村して は ､ それぞ れ中程度ある い は弱 い 増殖抑
制作用しか示さな い が ､ 二次移植腫蕩の増殖を強く抑制する｡ 一 方 ､ 既存 の 制
癌剤 である ア ドリ ア マ イ シ ン(A D M)､ 5- フ ル オ ロ ウ ラ シ ル(5-F U)､ シ ス プラ チ ン
(C D D P)等は ､ 一 次移植腫蕩 に対して は強 い 増殖抑制作用を示すが､ 二次移植腫
蕩 の増殖を抑制しな い ｡ 又 ､ 免疫調節作用を持つ こ とが知られて い る PS K(ク レ
ス チ ン)は ､ 両移植腫蕩 に対して無効である｡ 1 3a)
こ れら の 理由から､ 筆者は 6-M Pの 水溶性誘導庵に興味を持ちその合成を検討
した｡ 化合物として は ､ 6- M Pの 水溶性プロ ドラ ッ グと して 一 般式で 2 1(C hart
l l)に示したように ､ 6-S 位に ア ミ ノ酸の クロ ロ メ チ ル エ ス テ ル 誘導体を縮合し
- 8 -
た 6-S - ア ミノ ア シ ロ キシ メ チ)i,メ ル カ プトプリ ン及 び関連誘導体(21)を デザイ
ン し､ 合成の 検討を開始した｡
裁 RO
”
Lh&'
1 R=H
19 R= N H2
R O O R
2 0a R=H
2 0 b R= Ac
C hart l l
H- A.A. - 0
^
s
》
I
R
第 一 筋 6-JS- ア ミ ノ ア シ ロ 卑 シメ チ ル メ ル カプトプリ ン誘導体の合成
6-S- ア ミノ ア シ ロ キシ メ チル メ)i,カ プトプリ ン誘導体(2叩ま､ 6- M Pとア ミノ
基を保護したア ミ ノ酸の ク ロ ロ メ チル エ ス テ ル 誘導体を反応させて 6-S 置換誘
導体を得た後､ 保護基を除去して合成する こ とを計画した｡
R 湖 o
x鼓
21 R
?
-
B
=:TAo
i-&
R
N
p
l>
-
x恭=Rf･
Bo
R
C
M . - c.
14
一 般式で 2 一 に示した目的物は､ 分子内に不安定なチオ アセタ ー ル基を待つ ため ､
まずアミ ノ酸部分の保護基の選択が問題とな っ た｡ 実際脱保護反応は ､ 接触 還
元 に抵抗し､ 又 ､ 塩基性条件で は非常に不安定ですぐに分解し､ 6- MP を回収す
る の み であ っ た ｡ 一 方､ 予想外 に酸性条件で は 比較的安定で あ っ た ｡ そ こで ､
筆者は､ 6･M Pと Bop- アミ ノ酸の ク ロ ロ メ チ)I, エ ス テ ル 誘導体(1 4)との 反応を
検討した｡ War a nis らは ､ 6- M Pとク ロ ロ メ チル エ ス テ ル 誘導体をア セ ト ン 中炭
酸 カリウ ム ､ ヨ ウ化ナトリウ ム存在下 で N,仙 ジメ チ ル ホ ル ム アミ ドと室温で反
応させる と ､ 22 が 7 -1 7%の 収率で得られる ことを報告して い る(C harモ1 2)｡ 12a)
･
Lh&NHl, n c o2
C H2C[(1eq･)
K2CO3,Nat,DM F
r.t. 4-5h
Y=7･1 ア%
C ha rt 1 2
ら
-
o
人
R
･
L-A”H,
22(R=Me,t-Bu etc .)
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筆者は､ 同様の条件で 6- M Pと Bo c-β- ア ラ ニ ン の ク ロ ロ メ テ ル エ ス テ ル(W c)
の反応を試みた｡
･
L-AN?
BocH NCH2CH2C O2C H2CI
14c
base,Nal.DM F-a c eto ne
r.I.
Bo c”” ”
儀
”
y7&,,9
be M reSuIts
KP O3
NaH C O8
pyridine
EちN
CaC O
c omplex mixture(24aY=19 %)
mixture(23a and 24a)
recoveryof 1
c omplex mJ
'
xtu re
238 Y-j 7%
Cha rt1 3
しか し反応は複雑となり､ 目 的の 6-S 置換誘導体(23a)は得られなか っ た｡ こ の
時単離す る こ とができた主生成物は､ 6-S,9こ 置換誘導体(2 4a)であ っ た｡ この
反応条件では ､ 2 4a 以外 にも他の位置異性体が生成して い る こ とや ､ い っ たん
生成した 2 3a が反応条件下不安定なため分解し更 に複雑な反応が起 こ る こ とな
どが考えられたため ､ 反応条件特 に こ の 反応に 及 ぼす塩基の影響を種々 検討 し
た(CharH 3). まず､ 重曹を用 い て検討したと こ ろ ､ 目的の 2 3a を得 る こ とに
成功したもの の ､ 2 4a の 生成を防ぐこ とはできなか っ たo 一 方､ ビリ ジ ン中の
反応は ほ とん ど進行しなか っ た . これ は､ ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル 誘導体(1 4c)と
ビリ ジン が反応して しまうためと考えた｡ 又 ､ トリ エ チ ル ア ミ ン を用 い ても満
足な結果は得られなか っ た｡ 更 に検討を重ねた結果､ 炭酸カ ル シウ ム を用 い ､ 1
をク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル 誘導体(1 4c)と ､ ヨ ウ化ナ トリ ウ ム 存在下 ､ N,仙 ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ト ア セ トン(3:1)中室温で 一 晩反応を行 っ たとこ ろ ､ 57% の 収率
で 2 3a が得られ る こ とを見 い だ した｡ こ れ は ､ 炭酸カ ル シ ウ ム が溶媒に極めて
難溶なため ､ 反応をほ ぼ中性条件下で行うこ とが でき､ 目的外 の置換反応が進
行したり､ 分解する な どの 副反応が妨げられ る ため と考えられる ｡得られた 2 3a
を酸性条件で脱保護し､ 更に非イ オ ン性吸着樹脂 (商品名 H P-2 0､ 三菱化成社
製) で精製後､ 凍結乾燥する ことに より､ 目的の 6-S - ア ミ ノ プロ ピオ ニ ル オ キ
シ メ チ ル メ ル カ プ ープリ ン 誘導体(2 5a)を吸湿性の ア モ ル フ ァ ス パ ウ ダ ー と し
て 65 %の 収率で得る こ とが できた｡ 同様に 1 と種々 の ク ロ ロ メ テ ル エ ス テ ル 誘
導体(1 4)を反応させ る こ とに より ､ 村応する 6-S - アミ ノ ア シ ロ キ シメ チ ル メ ル
カ
■
プトプリ ン 誘導体(25)が得られた. 結果を Tab!e 2 に示 した.
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Table2 Synthesis of Water
-Solub(e66 -Aminoacyloxym ethyl MercaptopudneDehvatives25
x愚計
Boc- A Ar O C H2C1
14
CaC O3,Nat
D M F,a c eto ne
r.t. o v emight
Doc- A.A : 0
^
s
x加計
1)【H】＋(m ethod)
2)HP-20
H- A.A. - 0
;姦》
3)Lyophitiza地n H
ru nX= 14 23 m e机od 25
oo mpd･No･ Boc･A.A. ･ C OmPd･No ･yield(%) COmPd･NoI H-A.A. - YieEd(%)
o ?
14c
14f
lag
1 胡
1伺
14k
14L
8 H 14m
9 H 14n
10 N H2 14c
ll N H2 14m
12 H 14o
13 H 14p
B.cH √ ､メ､モ 23a
B
曳
BocH N
Bod N≠≒
BocH ”
y瑞/≒
EtO2C 0
b cH
詣 -冬毛
B
t=琵 〈 Å≒
トBuO2C
BocH 竹 /㍗
tBuO2C 0
BocHY ､1｢/モ
ト8uO2C 0
O
B.cH Nヘ ル､モ
BocH ”､
m
′!
トBuO2C 0
ByH- Åモ
O
ByHヤ≒
23b
23c
23d
23e
23f 74
23g 34
23h
23i
2?i
23k
231
23m 61
2 h
H C..H2N
- J＼≒
25b
25c
25d
25e
25f
25g
25h
25i
25j
25k
H CL･H(那
入/-モ
H Cl.H2N
H C.･H2彬≒
H C■･H2Y㌦≒
EtO2C 0
H2N
㌃告≒
H: M %
H O2C
H2” m モ
H O2C 0
H2N
y y
モ
H O2C 0
O
H ｡ 州2N
- ㌦ ､≒
H2” m ≒
71
61
H O2C 0
O 0
≡H
H
CFsFで
寺 嶋
44
なお ､ 化合物2 3a-23e から化合物 25a-2 5e へ の 脱保護反応は ､ 1 5%塩化水素
ジオ キサ ン溶液中OoC一室温 で撹拝(method A)する こと により円滑に進行したo
一 方､ 化合物 2 帥 2 3高から化合物25ず-2革毎に つ い て は ､ 同様の 条件で は脱 Boc
化が進行する と塩酸塩として系外に析出して しまうため､ 脱 te rf- プチ ル エ ス テ
- ll -
ル化が非常 に遅くな っ た ｡ そこ で ､ ジク ロ ロ メ タ ン中 トリ フ ル オ ロ 酢酸を用 い ､
OoC-室温で撹拝(m ethod B)したと こ ろ ､ 収率良く反応が進行した｡
得 られた 2 5 は､ 親化合物(1)に比 べ ､ 永溶性が い ずれも千倍以上向上した｡
その 溶解度は ア ミ ン の 塩酸塩の誘導体(2 5か25e)が >40mg/ml､ ベ タイ ン型 の
誘導体(2 5ず-2 5i)が >
.
1 0mg/ml であ っ たo
又､ 6- チオ グア ニ ン(6 T G,1 9)誘導体に つ い ても同様に合成した｡ 6-T G は ､
H2通計
19
6- M Pと 比 べ 難溶な ためか ､ タ ロ ロ メ テ ル エ ス テ ル 誘 導体
(1 4c,l am)との 反応の進行が遅く長時間(1 ふ2.5 日)を要したが ､
まずまずの収率で 6-S 置換誘導体(2 3j,2 3 k)を得る こ とがで き､
同様に脱保護の後精製して ､ 6-T Gの 水溶性誘導体(2 5j,2 5 k)を得
る こ とができた(Table 2)o
同様 に ､ 6S 位をジ ペ プチ ド塑の ア ミ ノ ア シ ロ キ シメ チ ル 基で修飾した誘導体
(25E,25m)も､ 6- M Pとジ ペ プチ ドの ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル 誘導体(1 4o ,1 4p)を
反応させ 2 3E,2 3m を得た後､ 同様に脱保護して ､ 収率良く得る こ とができた｡
次 に ､ 9位 に置換基を有する化合物に つ い て検討した. 6- M P Racetate(2 0 b)
は､ 先 に述 べ たように腫疹免疫増強作用を示すo そ こ で ､ 20b の 水溶性誘導体
として(2 7)をデザイ ン し合成を検討した｡
儀
AcO O Ac
2 b
触 - A AT O C H2C[
14(b or ¢)
K2C O3, Nat
aceton e,r.I.
1 4b Boc-A.A. ≡
.＋i
BocH N
14c B(忙･A.A. =
O
BocH N
-
-
人
妻
B∝ - A.A. - 0
〈
s
A:LhB
”
N
l'
AcO O Ac
H CI･dioxane
OoCィ .t.
2
:-A
Y
:
7
:
o
yK妻
Bo cH N
26b Y=96 % o
Bu -A･A･ -
Bo cH =
- - 人妻
C ha rt 1 4
H- A.A. - 0
^
s
顔
AcO O Ac
2 7a Y=97 %
H- A.A. ≡
27
y乳量
H Ct.H2N
27bY=56 % o
H-A･A･ - HC,･H2N
- Jし喜
stoan らは ､ 2 0 bと 1.2 当量 の タ ロ ロ メ チ ル ピパ レ ー トを炭酸カリ ウ ム と ヨ ウ
化 ナト.) ウム存在下 にア セ トン 中で室温で撹拝すると､6- ビバ ロ イ)I,オキ シ メ チ
ル チオ誘導体(2 6c)が 91% の 収率で得られた と報告して い る ｡
12 b)
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Slo a nら
A倦怠
AcO OAc
トBuC O2C H2Cl
K2C O3. Nag
acetm e,r.I.
Y=91%
,_ h
1
｡
〈
s
A封
AcO O Ac
20 b 26c
筆者も同様 の条件で 20 bと Boc- アラ ニ ン の ク ロ ロ メ チル エ ス テ ル 誘導体(14b)
の反応を試み たと こ ろ ､ 6-S 置換誘導体(26a)が 4 7%の 収率で得られた｡ 又 ､
2 0b と14c から同様 にして 2 6 b(96 %)が得られたo 続い て ､ 2 6を 15 %塩化水
素ジオ キサ ン 溶液で処理 して脱 Bo c化した後､ H P-20 で精製し､ 目的の 水溶性
誘導体(2 7a,97%)､ (2 7 b,5 6%)を得た(C ha r= 4)｡ 2 7a 及び 2 7 bは､ 親化合
物(芝O B)と比 べ ､ 水溶性が百倍以上向上 したo
薬物を経口(p.o.)ある い は静脈内(i.v.)投与 した際の吸収ある い は体内動態には ､
薬物の 水溶性と脂溶性の バ ラ ン ス が重要になる ｡ そ こで最後に ､ 脂溶性の修飾
基の影響を評価する目的で ､9位 にビバ ロ イ ル オキシメ チル基を有する誘導体を
合成した｡
触 - A.A. - 0
/ ヘ
s
軸
t･BuC O2C H2CI
K2C O3, a CetOne
蝕
B∝ -A.A ” 00H 什 Å毒
力i
- A･A･ -
B
:
”
uYd
1)H CtorT F A
2)H P-20
3)Lyophiliz ation
29aY=74 %
H･A.A. =
29 b Y=91 %
H･A,A. =
H - A .^ - 0
^
s
申虹t_ a
O
= c.･H2N
- 八喜
H2N＼ m
ノ蔓
H O2C 0
C hart 1 5
Bcc- A.AT - - 0
ヾ √
､
㌔且胤
O
Boc=√ -
止
＼
蔓
BocH ”
y yi
t･BuO2C 0
敬語
28a Y=74C>/c.
Bo c･ A.A. ≡
28b Y # %
Boc･九A. ≡
先に合成 した 23a及 び2 3itク ロ ロ メ テ ル ビバ レ ー トを炭酸カリ ウ ム存在下ア
セ ト ン 中で室温で反応させ たと こ ろ ､ 対応す る 9- ビバ ロ イル オ キ シ メ チ ル 体
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(2 8a,28 b)を得る こ とがで きた｡ 更に､ それぞれを酸性条件下脱 Bo c化する こ
と に より､ 目 的の 永溶性誘導体(2 9a,2 9 b)を得た(e har菅 1 5).
合成した 2 9の 水溶性は､9位無置換体(2 5a,2 5i)と比較する と ､ それぞれ2 9a
が 10mg/ml､ 2 9 bが1mg/mIと､ 脂溶性の修飾の影響に よ る低下が認められた｡
第 ニ 斬 6- S- ア ミ ノ ア シ 口 キ シ メ チ ル メ ル カ プ トプリ ン諦堵体の抗腰痛
活性
合成した化合物は ､ 二重移植鹿蕩系試験(P8参照)によ る腫蕩免疫増強作用及
び固型腫蕩 に対す る 抗腫蕩作 用が検討され た｡ 尭に も述 べ たが ､ A D M,5-
F U
,
C D D Pの ような既存 の制癌剤は 一 次移植腫蕩 の増殖は強く抑制する が二次
移植腫蕩の増殖は抑制しない . 又､ 非特異的免疫増強剤である PSK は 一 次移植
腫蕩 ､ 二 次移植腫蕩 ともに増殖を抑制しな い o 一 方 ､ 6- M P(1)及び 6-M P R
a c etate(2 0 b)は 一 次移植腫蕩 に対する増殖抑制作用は弱 い が ､ 二 次移植腫療の
増殖を強く抑制し､ 両薬剤め腫蕩免疫増強作用が示唆されて い る ｡ 1 3 a)
合成 した水溶性誘導体 の 二重移植腫蕩系試験によ る抗 Meth A 二次移植腫蕩
増殖抑制作用を Tabbe 3 に示 した｡
TabLe 3 InhibitoryEfectof6-MP Derivatives onGrown of 伽e Sec ondaryTum or
in aDo ub[e Gra触dTu m orSyste m(Ants Men A)
co mpd.No. Admin.rQ ute
a)
hhibidon(%)
b)
co mpd.No I Adman.ro ute
a)
Inhibilkm(%)
b)
81.5
81.7
62.6
59.2
45.9
5 9.3
75.8
82+2
2 4.6
49.6
紘
I:･p･
I.V.
紘
i.I.
I:･P･
/
.
･P･
I
:P
.
/
:P
I.D.
25a
25 b
25c
25 d
25e
2 5f
25 h
2 5i
2Sk
25J
25m
27 b
29a
6- M P
5･F U
A D M
C D D P
i･p･
C)
I:･P･
I
:P
･
I
:P
･
I･P･
i£
i.t.
/
'
.t.
i.i.
21.3
糾 .0
60.7
55.0
49.3
77.0
8 1.3
d)
･
1
1
5
9
･
.
6
7
句
a)Drugs(50mgJkg)were administered intratu m orany(i.t･),intraperitone al]y(f
'
･P･)orintrave n o u sly(i･v･)I
b)The size ofsecondarytu m ors w as expressedeLS廿1e m ean Of 肋elongandshort dia m et rs･ ¶ e
sign
.
dicance of 廿帽 d 附ere nceintu m orsizebetween 廿伯 CO ntrOland treatedgroups w assta[tistically
an a一yzedusingS b denrst test.
c)1 0mg^ gof 廿帽 drugw as administered be ca us e ofitsstrongtoxicity･
d)The size ofse condarytumorsinthetreatedgroups w aslargerthan廿1atOf he c o ntrolgroups･
試験 した多く の化合物が強い 二 次移植腫蕩増殖抑制作用を示した｡ 特に 6-S 位
にβ-(2 5a,25e)ある い は y-(2 5f)ア ミ ノ 酸残基を持 つ 誘導体が 6- M Pと同等ある
い はそれ以上 の 強 い 活性を示した｡ その 際 ､ い ずれの 化合物も - 次移植施療 の
増殖 に対して は弱い 抑制作用しか示さなか っ た ｡ α - アミ ノ酸残基を有する誘導
体(2 5c,2 5d)は活性が劣 っ た . こ の 傾向は ､ ジ ペ プチ ド残基を持 つ 誘導体 に つ い
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て も同様であ っ た(2馴 >25m)0 9 位に置換基を有する誘導体(2 7 b,29a)及 び 6一
丁G 誘導体(2革敗)は活性が弱か っ た ｡ 又 ､ 25急 につ い て ､ 投与ル
ー トを変えて活
性を検討した結果､ 腫蕩内投与(i.i.)､ 腹腔内投与(I
'
.p.)共に同じくら い 強い 活性を
示し､ 静脈内投与(I
'
.v,)で はやや活性が減弱した｡
次に ､ マ ウ ス の 固型鹿蕩に対する抗腫蕩活性を検討した｡ 代表的な化合物の
抗 sa r c o m a1 80作用を TaL払邑e 4 に ､ 抗 colo n26作用を 甘a払l¢ 5 に示した｡
Table 4 Antitum orActivity of 6
-M P De rivativ e s againstSarco ma1 80
compd.No . Admin.,oute
a)
o D(mg/kg/day)
b)
Inhibition(%)
C)
T R
d
2 5a
25 b
2 5j
2 5I
27a
2 7 b
6･ M P
P･0･
P･0･
plo
P･O
I
:P
･
l･P.
Plo
4 0 0
40 0
2 5
4 00
2 00
2 0 0
2 0 0
9 9.9
9 4.9
88.7
86.1
49.5
77.4
94.2
8.7
3.9
3.7
8.5
2.6
5.6
a)Drugs w e re administeredp.o. ori･p･ l
b)Optim aL] do s e of drug.
c))nhibition oftu m orgrowthwhentre ated atthe optima[ dose･
(nhibition(%);(1- m ea ntum or weight of tre atedgro up/thatofc o ntrolgro up)× 1 0 0
d)Therapeutic ratio=OD/E晦o. E D50;dailydose pro vidhlg50 % inh
'
Lbitionof
thetu m orgrowth compared to the control･
able 5Antitu m orActivityo 6
- M P against olo n2 6
c . mpd.N. . s cheduI㌔
)
o D(mg/kg/day)
b)
Inhibition(%デ) Ⅷ b
2 5a
2 5c
25o
2 5†
2 5g
25 h
2 5i
2 5 k
2 51
2 9 b
6- M P
A
B
C
B
A
A
C
A
A
A
A
A
A
A
1 00
2 00
2 00
2 00
20 0
20
20 0
1 0 0
2 00
2 00
25
2 00
1 00
2 0 0
1
1
1
1
1
00
98.4
00
98.2
99.2
0 0
98.9
0 0
0 0
0 0
9 2.4
00
89.6
98.0
>4
9.5
>8
5.8
4.2
>8
5.7
6.6
6.8
6.9
3.3
>4
1.6
6.3
a)A;p.o. o ndays1 to7. B;p.o. on days1,3,5,7 and 9･ C;i･v･ onday$1to7･
b)SeeTable 4
9位 に置換基を有する化合物は い ずれも活性が弱か っ たの に対 し､ 6-S 位に の み
水溶性 の置換基を持つ 化合物は､ い ずれも強 い抗腫蕩作用を示した｡ 6 -S 位の 置
換基として は､ α - ア ミ ノ 酸型と比 べ ､ β一及び γア ミ ノ酸型の誘導体が優れて い た o
特 に ､ β- ア ラ ニ ン誘草体(25a,2 5I)やア ス パ ラ ギ ン酸及び グル ダ ミ ン酸誘導体
(25書,25g,2 5 h,2 5i)は至連投与量(O D)で完全 に腫蕩の増殖を抑制する の に加え ､
低投与量から幅広く効果を発揮し､ 6- M P
-
と同等以上 の大きな治療係数を示した｡
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Tab日e 5 には示して い ない が､ c olo n 26に対して ､ 25a, 25骨及び 2 5g は
25mg/k9 の投与量(投与ス ケジ ュ ー ル A)で それ ぞれ75 %,67%及び70 %の 腫疹増
殖抑制効果を示した｡ 6-S 位の アミ ノ酸側鎖部分の 立体化学に関して は､ S 体と
R体で大きな差は認められなか っ た(2 5ずと 25g,2 5 hと 2 5豆を比較)｡ 一 方 ､ 6一
丁G 誘導体(2 5j,2 5 k)も強 い 活性を示したが ､ 6-MP 誘導体と比 べ る と毒性が強く､
治療係数は小さか っ た｡
以 上 の よう に ､ 筆者は 6- M Pの水溶性誘導体の 合成に成功し､ 二 重移植腫蕩系
試験で強 い 腫蕩免疫増強作用を示し､ か つ ､ s arcom a180及 び c olon 26の 両国
H C 州2N
- 八 o -守
=
2
N
y
- 八o
鍋
CO2H
25a
■ ■
2 5 f
〈
s
･
L-5”Hl>
型腫蕩に強 い 抗魔境活性を示す
化合物を見 い だす こ と に成功 し
た｡ 2 5a 及び 2 馴が さ らに詳細
な動物実験を検討する化合物と
して選択された｡ 最終的に より毒性の弱か っ たグル タ ミ ン酸誘導体(2 5菅)が選択
され現在更 に検討がなされて い る ｡ 1 3b)
第三 牽 水溶性 5- フ ル オ ロ ー2' - デオ卑 シウリジン誘尊体の 合成
と杭腰痛活性
5- フ ル オ ロ ウ ラ シ ル(5-FU,3 0)は ､ 1956年 Dus chin sky らにより初め て合成さ
れ ､ 14) Heiderbe rge rら により抗腫蕩効果が確認された｡ 1 5) そ の 後､ 多く
の研究がなされ ､ 固形痛 にも幅広く有効性を示すこ とか ら現在 でも広く痛治療
に用 い られ て い る ｡ 生体内で は､ 5-F Uは ウ ラ シ ル と同じように代謝される ｡ 5-
F Uの 作用機序(代謝経路)を CharH 6 に示 した｡ 5- F Uの 一 部は細胞内 に取り込
まれ て 速や か に thymidine phosphorylas e に よ り FU d R(2)となり､ 次 い で
thymidinekin a s eにより5- フ ル オロ ー2
'
ザ オ キシ ウリ ジ ン 1 リ ン酸(5-F d U M P)
とな る. こ の 5-Fd UM Pが ､ 2' - デオ キシ ウリ ジン 1 リ ン酸(dU M P)からチミ ジ
ン 1 リ ン駿(T M P)とな る反応を触媒するthymidy]ate syntheta s eを阻害する こ
とに より､ チミ ジ ン ヌ ク レ オチ ドプ ー ル を減少させ て細胞を死 に至 ら しめ る ｡
一 方 ､ 大部分 の 5-FU は uridin e phosphoryla se や orotate phospho ribo syl
tr ansfe ra se の作用 に より 5- フ ル オ ロ ウリ ジ ン(FUR)となり u ridin e kinase の作
用 により 5･ フ ル オ ロ ウl)ジ ン 1 1)ン酸(5-P U M P)となる ｡ 次 い で ､ 一 部は5- フ
)I,オ ロ ウリ ジン 2 リ ン 酸(5-FUD P)を経て 5- フ ル オ ロ ウリ ジン 3 リ ン酸(51
F U T P)となり､ R N Aへ 取り込まれて m -R N Aや 卜R N Aの プロ セ ッ シ ン グを阻害
する ｡ 又 ､ 一 部は 5-F U D Pから ribo nucu)e otid色redu cta s eにより ､ 5- フ ル オロ
T2
'
- デオ キシウリ ジ ン 2 リ ン酸(5-FdUD P)を経て 5-FdUM Pになり､ 先に 述 べ
たように D N A合成を阻害する｡ 8)
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0 0
.
Hfy
'F'
㊤瑚
HO O H
(5･F)U M P
Uridine
kinase
H O
.
H
A#(F,
竿
o
H3j.H
(5･F)U D P
o
H#(F'
0 i＋g
よy
セ
HO O H
(5-ド)U R
Ribonucleotide
reductase
(ド)
(5･F)U(3 0)
ridine
hosphoryase
o
H
A#(F,
㈲
3j
(5･F)d u ロp
T hymidine
Phosphory(ase
～
.
HEY'F'
”o
H?
(5･F)U d R(2)
Thymidin e
kjnasa
o
H&F,
㊤讃
(5･F)d u m p
Thymidylate
syn机e机as e薄
-歯
F`'
㊤歯
cH3
(s･F)U T P T ”P
l /
F･ R N A
C ha rt 16
包
1 96 7年に本邦で 5-F Uが発売されて以来 5-F Uの プロ ドラ ッ グが盛ん に研究
され ､ 197 3年 1-(2- テーラ ヒ ドロ フ 1)ル)-5-F Uがテ ガ フ
ー ル(31)として発売さ
れ ､ その 後テ ガ フ ー ル とウ ラ シ ル の 1:5
■
の 合剤が U 打(3 2)として発売された｡
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又､ 1 989年 に は 5'- デオ キシ ー5-F U Rが ドキシ フ ル リ ジ ン(フ ル ツ ロ ン)(3 3)とし
て発売された(C harm 7)｡ 本邦の 抗癌剤の売上高(薬価 ベ ー ス)(1996年)の ラ ン
キ ン グを見 る と､ U FTが 一 位 ､ フ)i, ツ ロ ンが 二位 ､ 5-F Uが四位で 又 テ ガ フ ー
ルも九位と上位を占める ｡ こ れ らの 売上高を合わせ ると ､ 1 150億円を越える た
め ､ 現在でも､ 5-F Uの 関連誘導体 の研究及び開発は盛ん に検討され て い る ｡
o
H& o
H
&
F
舟
H
O
.*
F
5･F U(3 0) テガ フ ー ル(3 1) U F T(3 2)
C ha rt 17
ドキシ フルリジ ン
(フル ツ ロ ン)(3 3)
5- フ ル オ ロ ー2' - デオキシウリ ジン(F U d R,2)は､ e ha rH 6 に示 したように､ 5-
FU の活性代謝物であり､ l
'
n vjtr o の 殺細胞効果は 51F U よりもはる か に優れ て い
る こ とが知られ て い る . しか し､I
'
n vI
'
v o の 試験で は こ れが反映されな い ｡ 1 6) こ
れは ､ F U d Rが血中半減期が短く､ 十分に 5-Fd U M P に代謝されない ためであ
る ｡ こ の 理 由 は ､ FU d Rが 生体 内 に投 与 さ れ る と 速や か に thymidin e
pho spho ryla s eにより 5-F U へ と変換されてしまうこ と､ 及び尿中に未変化体の
まま排出されて しまうためと考えられ て い る ｡ こ の ような問題点を解決する た
め に ､ 数多く の FUdR誘導体が血中半減期を長くしin vJ
'
v oの 抗鹿疹活性を増強
する ことを目的に合成され ､ 評価されて い る ｡ Halm o sらは ､ 5
'
- オ レイ ル 誘導体
(34)を､ 又 ､ Schw enden e rらは ､ 3
'
-
,
5' パ ル ミ トイ ル誘導体(3 5)を報告して い
る ｡
1 7) 1 8) He nn らは ､ 種々 の N- アミ ド誘導体(3 6)を報告して い る ｡
1 9) 川
口 らは ､ 種々 の 3',5
'
- ジ エ ス テ ル 誘導体(37)を合成し､ 抗腫蕩活性を評価して い
る(C ha rt 1 8)｡
2 0) こ れ らの うち数種 の エ ス テ ル 型化合物に つ い て ､ 実際 に
経 口剤として開発が行なわれたが ､ 消化管 へ の 強い 毒性が認められ い ずれも開
発を中止して い る ｡ そ の 理由として ､ エ ス テ ル 部分が消化管ですぐに加水分解
され ､ FU d Rが放出され る ためと考えられて い る ｡ 一 方､ 山下 らは､ F U d Rおよ
び 2'- デオ キシ ー5- ド) フ ル オ白 メ チ ル ウリ ジ ン の ベ ン ジ ル 基を は じめとす る
種々 の 0- ア ル キ)i,誘導体(3 8)を合成 し､ 抗腫蕩活性 の 増強に成功し て い る
(c harH 8)｡ 2 1) その 理由として ､ 3 8は､ 吸収された後､ 肝臓で薬物代謝酵
素に より徐々 に酸化的に代謝され ､ 活性本体の 化合物を放出す る ためと考えら
れ る｡ しか し､ こ れ らの 化合物は その 修飾の ため い ずれも難水溶性である ｡
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=
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呂沸琵…;g:;壬p
-MeO P h)
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etc.
Chart 1 8
遥三CH3琵cHJ2?nHeH3(n=2,.,6,8,. 0)
F6(HC2Tn由oH(n=2,3,.,5,6
etc.
薬物を静脈内投与する ために は､ その 化合物が水溶性である ことが必要であ
る｡ 又 ､ 経口投与剤として使用する場合 には ､ バイ オア ベ イ ラ ビリテ ィ の 向上
が求め られ る ｡ バイ オア ベ イラ ビリテ ィ の 向上 には ､ 化合物の脂溶性と水溶性
の バ ラ ン ス が重要である｡ FU dR誘導体で は ､ 先に述 べ たように ､ 月旨溶性を高め
る方向には さま ざまな読みがなされて い る が ､ 脂溶性と水溶性を同時に付与し
た化合物の合成 は行なわれて い な い ｡ 筆者は ､ 3' -ある い は 5' - OH 基に脂溶性の
向上及び除放化が期待される修飾すなわち ア ル キル 基の 導入を し､ か つ ､ 3- N 位
に水溶性を向上させ る修飾すなわち アミ ノ ア シ ロ キ シメ チ ル基を導入した 0- ア
ル キ ル ー3- N- ア ミ ノ ア シ ロ キ シ メ チ ル ふ フ ル オ ロ ー2' - デ オキ シウリ ジ ン誘導体
(3 9)を デ ザイ ン し ､ 異な っ た体内分布､ また異な っ た薬物動態 に基づく活性 の
向上を期待し検討を開始した(C har m 9)｡
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H- A Ar 0
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C ha rt 1 9
第 一 節 0- ア ル キ ル ー3一 月トア ミ ノ ア シ ロ キ シ メ チ ル ー5 - フ ル オ ロ _ 2･ _ チ
オ キ シウリジ ン誘導体の合成
最初に ､ FUd Rの 3-N 位 に各種 の ア ミ ノ ア シ ロ キシメ チ ル基を有し､ 3' - 0 位
にべン ジル タイ プを中心とした ア ル キル 基を有する誘導体の合成を検討した｡
ヌ ク レ オシ ドの 糖部分 の水酸基 の ア ル キル 化に つ い て は､ 種々 の 方法が報告さ
れて い る ｡ 一 般 にチミ ジン等の ア ル キル 化は､ 中性ある い は マ イ ル ドな塩基性
条件 にお い て 3-N 位の ア ル キル 化が優先し､ 強塩基性条件では 3-N アル キ ル 体
も混入する が ､ 糖部分 の水酸基の ア ル キ ル化が優先すると報告されて い る ｡ 2 2)
そ こ で筆者は ､ まず 3' - 0- ア ル キル ーF U d R誘導体(41)の合成を検討した(C ha r菅
2 0)0
.
H
i#FTBS_ C- .HEyF
imidazole
諺
HO
DM F,･30
oC
Y=77%
T B S6
H?
2 LK)
1)K O H,H20
dio xan e-
tolu en ¢
R-Br(),r.t.
2)AcO H- H20
r.I. -40oC
C ha rt 2 0
o
H
i#F..a
”o
R3j
ヰl
y-6. % R- 昏 - c H2-
41b Y=78 % R:: C
41¢ Y=68 % R=
41 d Y=91 % R=
41o Y=73 % R=
41f Y=90 % R=
ト恩 - c H21
ク ′
も I.
､
勺
′♂
C H2
-
F % c H2･
F3 母 cH2･
C H3C H2
-
F U d R(2)をジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ド中で 1.5 当量 の Le rf- プチ ル ジメ チ ル シリ ル ク
ロ リ ドとイ ミ ダゾ - ル存在下 で ･3 0oC で撹拝すると ､ 5' - 0- te rf- プチ ル ジ メ チ ル
シリ ル体(4 0)が選択的 に得られた｡ 40 を ジオキ サ ン ー トル エ ン(3:1)中 ､ 少量 の
水存在下で 5 当量 の水酸化カリ ウム で処理 した後､ 種 々 の ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ドを
右耳じめとする ア ル キ ル ブロ ミ ド(ある い は ､ ア ル キ ル ク ロ リ ドと ヨ ウ化ナ トリ ウ
ム)を室温で反応させ る と ､ 目的の 3'- 0- ア ル キ ル体が収率よく得られ る と い う こ
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とを見 い だ した｡ 続 い て ､ 含水酢酸と加温し脱 シリ ル化する こ と により目的の
3
' 8 アル キ ル
.
-FU dR 誘導体(那)を収率よく得る こ とができたo
続 い て ､ 堵1 の 3-N 位 にア ミ ノ酸の ク ロ ロ メ テル エ ス テル 誘導体(1 4)を反応さ
せ 格2 と した後 ､ 脱保護して ､ 目的の 水溶性誘導体(4 3)を合成した｡
Synthesis of Water
･Soluble31･ 0-Alkyト3
･ NTAminoa cy]o xym ethyト5-FIuoro-2しDeoxyuhdin e
0 Q
?
F
0
Table6
H O
R#
F
Boc- A.A. - O C H2CI
14
K2C O3,Nat
a c¢to n ¢.r.I.
B00 - A.A. - 0
H O
HC[-dio x a n e
OoC - r.I.
Doriv ativ e s43
H - A.Ar - 0
/ ＼
｡
よ
H O
Rd R O
0
41 LE2 43
F
ru n 41 14 J氾
compd.No. R= CO mPd.No , Boc
-A.A1 - C OmPd.No･ H･A.A. - Yield(%)(fro m41)
4.a 昏 - c H2･ .4c
4.b C[母 c H2･ .4a
4. b c･% c H2-
4.b C･% c H2-
4.b C.ペ∋- c H2一
助 C 母 cH2･
41b
41c
cペ∋- c H2･
ク ′
≒〉.
､勺
一.メ
C H2
9 4.d F % cH21
･o 4.e F,ぺ㌻c H2-
11 41f C H3C H2
-
12 41f C H3C H2
-
14d
14e
14g
14h
14c
14a
14g
1 4g
14g
14 b
触 H 什 Åミ
怒毒
冊1 人毛
Bo cH N
Bi主
:㌔八寺
BocHN
o
B｡ cH√ ＼ 人毛
Bo
h
l
%
蔓
Bo cH No
ゝ
1
人毛
Bo cH N
>-Å毒
Bo c
n毒
Bo cH N
43a
43b
43c
43d
43B
43f
43g
43h
4 3i
4?i
ASK
43I
H
H
C
三.?ニ規≒
噛
” ＋ !
H Cl.H2N
林 寺
HC]･H2N o
>-r人毛
H C:･
C
H
L
2
.
二鞍毒
H C 州2N ー 人毛
叫毒
H C 州2N o
ゝ/-隻
H Cl●H2N
o
H ChfLi%
H Cl.H2N
47
71
4 3は､ 分子内に不安定な アミ ノ ア セ タ ー ル 基を有するが ､ すで に筆者は 6-M P
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の 水溶性誘導体(25)の合成 の際､ 類似 の チオ ア セ タ ー ル 結合が酸性条件下 で比
較的安定で保護基として Bo c基が使える事を見 い だ して い る . そ こ で ､ Bo c- ア
ミ ノ酸 の ク ロ ロ メ チル エ ス テ ル誘導体(1櫓)と 4 1の 反応を検討した｡ 格1急 に ア
セ トン 中炭酸カリウ ム を bよse と して用 い ､ ヨウ化ナ トリ ウム存在下で 1 舶 を
室温で 一 晩反応させ る と ､ 目的の 3-N 置換誘導体(格2a)が得られた｡ 櫓2a を氷
冷下 ､ 塩化水素ジオヰサ ン溶液中で撹拝し､ 脱保護する と ､ 目的の 3-N 位 に ア
ミ ノ ア シ ロ キシメ チル 基を有し､ 3' 1 0 位 に べ ン ジル 基を有する水溶性誘導体の
塩酸塩(4 3a)を吸湿性の ア モ ル フ ァ ス パ ウ ダ ー と して 4 1a から2 工程4 7% の 収
率で得 る こ とが できた. 同様に ､ 4 1(b-管)と種 々 のク ロ ロ メ テル エ ス テ ル(14)を
反応させ ､ 更に脱保護する こ と に より､ 3- N位 に ア ミ ノ ア シ ロ キ シメ チ ル 基を有
し､ 3' - 0 位 に べ ン ジ ル タイ プを中心としたア ル キ ル 基を有する水溶性誘導体の
塩酸塩(4 3 b･りを 58-78% の 収率で得る ことができた｡ 結果を Tab宜e 6 にまとめ
た｡ 得られ た塩酸塩(4 3aTB)の水溶性はい ずれも 4 1より優れて おり､ 溶解度は､
>5
-
omg/m[ であ っ た｡
次に ､ 更に 5' 一位 に エ ス テ ル を有する水溶性誘導体(4 5)を合成した. 4 2 b に各
種の アミ ノ酸誘導体を､ ア セ ト ニ トリ ル 中で触媒量の N,N-ジメ チ ル ア ミ ノ ビリ
ジ ン(D M A P)存在下､ ジ シ ク ロ へ キ シ ル カ ル ポジイ ミ ド(DCC)と ト ハ イ ドロ キシ
ベ ン ゾ トリ ア ゾ - ル(HOB T)を用 い て室温で反応させ る と ､ 5'- エ ス テ ル体(4 4a -
c)を収率良く得る こ とができた｡ 4舶 - c を同様 に塩化水素ジオキサ ン溶液で処
理す る と収率良く(4 5a- c)を得る こ とができた(C hart 21).
BocH 山 o劫｡2N去H2C .”
憩
HO D C C,H O B T
D M A P(cat.)
c ト恩 / ＼ o有
‾
C ”3C ”' r'tl
42b
0
44a Rl=Bcc,R戸 H
4 4b Rl=Boc,R2 = C H3
4 4cRl= C H8, R戸 C H3
Cha rt 21
ド
H C)J ioxa n e
O
o
C _ r.t.
”c
c怒涛
F
45aR2= H, R3= H, Y= 93 %(frT)m 42b)
45 b R2= C H3,Fb= H, Y= 85 %(frorn42 b)
45cF5 C H3.R3=C H3,Y=6 0 %(from42 b)
次 に ､ F U d Rの 3-N 位 に各種の ア ミ ノ ア シ ロ キ シ メ チ ル 基を有し､ 5' - 0 位 に
ア ル キ ル 基を有する誘導体 の合成を検討した.F U d R(2)を室温で過剰の terl- プチ
ル ジメ チ ル シリ ル ク ロ リ ドと反応して得られた3',5' - ジー 0- シリ ル 体を､ メ タ ノ ー
ル ー水中で D L-カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン酸と室温で撹拝すると ､ 5' 一位 の シリ ル 基の み
を選択的に除去する こ とが で き､ 3' - 0- te rf-プチ ル ジメ チ ル シリ ル 体(4 6)が得ら
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れたo 堵6 を ジオキサ ン ー トル エ ン(3:1)中で ､ 少量の 水存在下 5 当量 の水酸化カ
リ ウ ム と処理した後､ p -ク ロ ロ ベ ン ジル ク ロ リ ト ヨウ化ナトリウム ある い は ヨ
ウ化 エ チル と室温で反応させ 一 級水酸基を アル キル化した後､ 含水酢酸中で脱
シリ ル 化する こ と により ､ 5' - 0-p-ク ロ ロ ベ ン ジルある い は エ チ ル誘導体を良い
収率 で得た｡ 続 い て ､ アセ ト ン中炭酸カリウ ム存在下で ､ Do c-L- バ リ ン の ク ロ
ロ メ チ ル エ ス テ ル誘導体(巧4g)と反応させる と､ 3-N 置換誘導体が得られた. こ
れを ､ 塩化水素ジオキサ ン溶液で脱保護する と､ 目的の 5'･ 0 位にp-ク ロ ロ ベ ン
ジル基(47a)ある い は エ チル 基(47払)を有する水溶性誘導体の塩酸塩が､ 吸湿性
の ア モ ル フ ァ ス パ ウ ダ ー として ､ 収率良く得られた(C 的aLr菅 22)｡
0 0
鮒
F
”o
yj
.甜
F
o
H?
1)TBSICI,imida z ole
D M F,r.t.
2)D L-camphors ulfo nic a cid
MeO H, H20,r･t･
Y=53 %
1)K O H,H20, R-I
dio x a n e-tolu e n 8, r.I.
蛋))怠
c
.P.HL
'
,U払yh～2
4
c
O
.
oC
K2C O3, Nat. a c eto n e
T B S O 4)HCL･dioxa n e
4 6
C hart 2 2
H C#0讃yF
RO
H?
47 aY=72 % R=
47bY=6 8 % R=
cL % c H2･
C H3C H2
-
第ニ 筋 0- ア ル 卑ル 3- ”- アミ ノ ア シ 口 キシメ チ ル ー 5- フ ル オ ロ ー 2' - デ オ
卑 シウリジ ン誘尊体の杭腰痛活性
合成した F U d R誘導体の マ ウス sarco ma180固型鹿蕩に対する抗腫蕩活性を
甘ab骨e 7 に示 した｡ 多くの化合物が FUdRより優れた活性を示したが ､ 3
'
- O H
基の 置換基が活性 に最も大きな影響を与える こ とが わか っ た｡3
'
- O H基に各種の
ベ ン ジル基 を導入した誘導体(43a -a)で 比較すると ､ p-ク ロ ロ ベ ン ジル基(43 b-
g)及 びp- トリ フ ル オロ メ チ)i, ベ ン ジル 基(4 3j)を有する誘導体が特に強い 活性を
示し ､ ベ ン ジル 基(43a)､ p- フ ル オ ロ ベ ン ジル 基(4 3i)及びナ フ テ ル メ チ ル 基
(ASH)を有する誘導体は ､ 活性か弱か っ た. 又 ､ エ チ ル 基を持 つ 誘導体(43 k,”
は､ 弱 い 活性しか示さなか っ た｡ 5' -PH 基に p-ク ロ ロ ベ ン ジル基(4 7a)ある い は
エ チ ル基(格7 b)を有する誘導体は ､ まずまずの活性を示したがヾ 3
'
- O H基に p-
ク ロ ロ ベ ンジ ル基を持つ 誘導体と比 べ る と弱か っ た(43e vs4 7a). 一 方､ 3- N 位
の置換基 の アミ ノ酸部分の変換に よる活性 へ の 影響は､ あまり大きくなか っ た｡
そ の 中で は ､ プロ リ ン(43c)及び バリ ン(43e,f)の ような比較的かさ高 い ア ミノ 酸
を有する化合物が､ 優れた活性を示した｡ また ､ ア ミ ノ酸の 立体化学に関し て
は､ S 体と R体とで大きな差は認められなか っ た(4 3e v s堵3f). 5
'
一位 に エ ス テ
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ル結合を持 つ 誘導体(45a - c)を 5
'
-OH 体(舶 b)と比較すると ､ 若干活性が増強す
る傾向が認められた｡ 特に ､ ザ ル コ シ ン(45 b)､ N,N- ジメ チ ル グリ シ ン(4 5c)請
導体は優れた活性が認められた ｡ なお ､ 投与 ル ー トに関して は ､ 経口投与が腹
腔内投与や静脈内投与に比 べ 良好な結果を示した(4 3c)0
Table 7 Antitum o rActivity of F U d R Derivativ es againstSarc om a 1 80
compd.No. Admin .r. ute
a)
o D(mg/kg/day)
b)
inhibition(%f) Ⅷ
d
4 3a
4 3 b
4 3c
4 3 d
4 3e
4 3 f
4 3g
4 3 h
4 3 i
4 3j
4 3 k
4 3 )
4 5a
4 5 b
4 5c
4 7a
4 7 b
I:･P･
I
:P･
J･p･
P･0･
I. V.
i.p.
P. 0 .
P･0 ･
I
:P･
J･P･
P･ 0 .
P･0･
P･ 0 ･
P･0 ･
J･p･
P･ 0･
Pr OI
P.0･
P･0･
2 0 0
1 0 0
2 0 0
4 0 0
2 0 0
2 0 0
40 0
20 0
1 0 0
1 0 0
1 0 0
40 0
40 0
40 0
1 0 0
40 0
20 0
2 00
4 00
62.7
7 3.5
88.6
97,9
86.6
78.8
98.3
90.8
88.1
49.1
60.0
88.9
50.6
61,6
74.9
97.6
91.2
96.5
84.4
F U d R p.o. 2 00 65.1
5-F U p.o. 5 0 64.0
1 .5
5.5
17.2
>6 3
4.5
10.4
>1 6
17.7
>8
1.6
>63
1.0
1.6
>4
8.6
44.4
1.1
2.6
1.5
1.4
a)Drugs were adminstered p.o. o ri.p. ori.v.
b)Optimal dos e of drug
c)Inhibitio n of tu m orgrowth whe ntre ated atthe optim al do s e.
1nhibitio n(%)=(1･ m eantun10 rWeightoftr eatedgroup/ thatofco ntrolgroup ) × 1 0 0
d)T herapeuticratio=O D / E D50.
E D5 0;daモ)ydos eproviding5 0%inhibitio n ofthetu m orgr owth co mpa red to the c o ntro[
Table 7 に示したように ､ 3' - 0 位に p- タ ロ ロ ベ ン ジ)I,基を有する 一 連の 水溶
性誘導体 に低投与量から高投与量ま で極めて幅広 い 制痛活性(非常に大きな治療
係数)が認められた｡ Fig l に代表的なイヒ合物(4 3c,4 3j及び 45c)と FU d R及 び
5-F Uの 用量作用曲線を示した｡
蝉Wca&
F HC
c
I
怒
F
43c 43J
'
45c
ci$3j
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Inhibitio n %
1 00
8 0
60
40
2 0
0
L一口
- - o - 43¢
一 口 - 43j
せ 45c
# F U d R
･ # 5- F U
.00 1 .01 .1 1
Do se(p.o . o ndays1 to5)
円g.1
10
m m oI/kg/d
既存の 薬剤は ､ 大体 o.1 -1.2m m ol/kg の 間に ､ 単純な急勾配 の用量作用曲線を示
すの に対し､ 3' - 0 位 に p-ク ロ ロ(及 び p一 卜)フ ル オ ロ メ チル)ベ ン ジル基を有す
る永溶性誘導体(43c,舶j及び 4 5c)は ､ 0.01-1m m o]n(g の 広 い 範囲で なだらか
な勾配 の 用量作用曲線を示 して い る ｡ こ れ は ､ こ れ らの 誘導体の 治療係数
(4 3c;T R=63,堵3j;T R=63,4 5c;T R=44)が ､ 既 存 の 5･FU 誘導体(5
-F U;T R=1 A,
F Ud R汀R=1.5)に比 べ て極めて大きく､ こ れらの 誘導体が既存の薬剤とは異な っ
た作用機序で制痛作用を発揮して い る可能性を示唆して い る ｡F U d Rを生体内 に
投与した場合､ 高濃度(高投与量)で は血 中半減期が短く､ 尿中 に未変化体 の まま
排壮され るか ､ ある い はthimidin ephosphoryla se に より速やか に 5-F Uへ と代
謝され る こ とが知られて い る ｡ した が っ て ､ F U dRを経口投与する と ､ 大部分の
F U d Rは 5-FU へ と変換され ､ 生成した 5-F Uが抗腫蕩作用を示すもの と考えら
れて い る ｡ 一 方､ 持続点滴静注等の手法を用 い ､ 極めて低濃度の FUd Rを長時
間血中に存在させた場合 には ､ 多くの F Ud Rは5-F dU M Pへ 代謝され､ 抗腫蕩作
用を発揮する とい う報告があるo 2 3) 合成した ､ 3
'
-0 位に p-ク ロ ロ(及びp- ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル)ベ ン ジル 基を有する水溶性誘導体は ､ 生体内で まず3位側鎖
部分が エ ス テ ラ ー ゼ により加水分解され､ 続い て不安定な ハ イ ドロ キ シ メ チ ル
体が化学的に分解し､ 対応する 3-N H体 へ と変換される と考えられる｡ 更に ､
3, - ○ 位 の置換基が肝臓で酸化的な代謝をうけ､ FUdR に変換され ､ 抗腫蕩作用
を発揮して い ると考えられる が ､ こ の 時徐々 に低濃度で長時間に わた っ て F Ud R
に変換され て い る の で はな い かと考えられたo こ の ため､ 5- Fd U M Pへ の 変換効
率が極めて 良く ､ 優れた抗腫蕩作用(非常に大きな治療係数)を示したの で はな い
かと考えた｡ しか しながら､ こ れらの 誘導体は ､ 比較的低投与量から毒性の
-
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っ の 指標である体重抑制が引き起こ され(例;堵5c(25mgn(g)を 5 日間経口投与し
た マ ウス の 7 日目の 体重は ､ コ ン トロ ー ル に比 べ て 5g 軽 い)､ こ の ため作用メ
カ ニ ズム を含め これ以上の 詳細な検討はなされなか っ た ｡
以上 の よう に､ 筆者は水溶性の 0- ア ル キ ル 3- N- アミ ノ ア シ ロ キ シ メ チ ル ー5 -
フ ル オ ロ ー2' ザ オキ シワリジン誘導体の合成に成功し､ マ ウス s a r c o ma180開塾
鹿蕩 に優れた抗腫蕩活性(極め て大きな治療係数)を示す化合物を見 い だすこ と
に成功した｡ しかしなが ら､ 最終的に は こ れらの 誘導体の開発は断念された｡
第 二 髄 永溶性 9- j＼イ ドm 卑シ ェ リプチ シ ン諦瀞俸0)
合成
チリプチ シ ン(48)は1 959年キ ョ ウ チク トウ科の植物 Ochro sia e//I
'
pLic a の 葉
から単離､ 同定された植物ア)レカ ロ イ ドである｡ その後､ 4 8及びその 誘導体は､
AspI
'
dosper m a,Strychno s, Taber n a em o nta n aにも存在する ことが報告された.
2 4)
9
H O
ク′
ミゝ
.
ク′
モゝ
H
4 8
N
H
5 0
､く≒
一 〆
､勺
..メ
i N
′≠
2
ノタ
＋
_ H O
AcO
I
MOO
ク′
ら ..
ク
′
ら .
N
H
H
､ ､勺
一
.メ
51
4 9
i
､
勺
一〆
ヾ N
ノ≠
(
'
N
′ ヽバ ＼ /
一メ C r
Chart 23
H O
5 2
も､
H
H O
ク′
lさ.
N
H
､ ､モ
ノ≠
､lモ
ノ≠
､ヽく㌔
. .♂
O H
ごL;
,bo H
0
,4 Br
-
1 960年代､ Dalton らに より ､ 48及び9-メ トキシ ェ リ プチシ ン(4 9)をは じめ と
する類縁体の合成及び抗腫蕩活性が報告2 5) され て以来､ 誘導体研究が盛 ん に
検討されたが ､ 化合物が極めて水に溶けにく い こ とや循環器系 へ の 副作用等か
ら上市される に は至 らなか っ た｡ その 後､ 9 位に水酸基を持 つ 化合物(9-H E,3)
に強 い 抗腫蕩活性が認められた こ‾とか ら更に種々 の 誘導体が合成され ､3 を初め ､
9-hydro xy
･2- m ethy]e‖ipticiniu m acetate(e[Iiptiniu m, 5 0)
26) 等の 開発研究が行
なわれた｡ そ して ､ 1 98 3年 に 5 0が Sa n ofi社か ら転移性乳癌の治療薬として上
市され た｡ そ の 後も エ リ プ チ シ ン 誘導体 の研究 は盛 ん に検討 され ､ 2-【2-
(diethy)amin o)- ethyr]-9-hydro xy- e=pticiniu m chlo ride(dete”iptiu m,51)2 7) や 2-
- 26 -
α 心 a rabin opyranosyト9-hydr o xyeuipticiniu m br omide(S U N4599,5 2)2 8) 等の
開発研究が行なわれて い る が､ 未だ ､ 5 0以外に上市されたもの はな い(e 的a r菅
23)｡
エ リ プチ シ ン 誘導体の作用メ カ ニ ズム は完全 に解明されたわけで はな い が ､
概ね以下 の ように理解され て い る(e 的a 『屯 2 4). 2 4) 29)
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エ リ プチシ ン誘導体は D N Aイ ン タ ー カ レ ー タ - で ､ その 二重鎖 D N A に対する
結合定数は およ そ 1 0
･5
- 1 0JM
-1であrる . 一 般に 9-O H化は D N A結合能およ び抗
癌作用を増強する. なお ､ 9-H Eは肝臓の P-4 50 による エ リ プチシ ン の代謝物
として も同定され て い る ｡ 又 ､ こ の イ ン タ ー カ レ ー タ 一 能に関連して ､ エ リ プ
チ シ ン 誘導体 に はトポイ ソ メ ラ ー ゼ Ⅱ(Topc;Ⅱ)阻害作用がある｡ イ ンタ
ー カ レ ー
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夕 一 能と Topo Ⅱ 阻害作用の関連 につ い て詳細は不明であるが ､ 薬軌 D N A-Topo
Ⅱ の 三者複合体が形成され て阻害が起 こると考えられ て い る ｡ 他 の D N A障害の
メ カ モズム として ､ 細胞内に取り込まれた エ リ プチシ ン誘導体が細胞内で活性
酸素を発生し､ 最も活性な ハ イ ドロ キ シ ラジカ ル が DN A に障害を引き起 こす作
用も知られて い る ｡ 一 方､ R N Aやタ ン パ ク に対する作用も知られ て い る ｡ エ リ
プチ シ ン誘導体は細胞内で酸化を受けて ､ 最終的に強力な求電子的分子種であ
る キノ ンイ ミ ン体を生 じる｡ こ の キノ ンイミ ン体は､ R N Aや種 々 の タ ン パ ク と
結合して その 機能を阻害する｡ すなわち ､ エ リ プチシ ン誘導体 はア ル キ ル 化剤
としても機能す ると考えられて い る . 一 方､ 当社薬理融門の大横らは､ 新規 の
作用メ カ ニ ズム として ､ 変異型 p53タ ン パ クの リ ン酸化阻害作用を見い だ して
い る ｡ 30)(なお､ これ に つ い て は､ 後 に詳しく述 べ る)
以上の ように ､ エ リ プチシ ン 誘導体は数多く の検討がなされ て い るもの の ､
そ の循環器系 ヘ の 毒性や物性の 悪さ(難水溶性)等の 種々 の 問題点を未だ十分 に
解決セきて い な い o そ こ で筆者は水溶性で ､ よ り強い 抗腫疹活性を持ち､ か つ
低毒性の エ リ プチシ ン誘導体の開発を目的とし､9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プチシ ン の
水溶性誘導体に関して検討を開始した｡
第 一 牽 永溶性 2-(2' - オキ ソ ア ル コ 卑シ)-9- ′＼イ ド口 車 シ ェ リ
プチシン誘導体の合成と抗腰痛活性
9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プチ シ ン の 化学的修飾部位として は ､ 2 位 N 原子及び 9
位水酸基が考えられ る｡ー先にも述 べ たように､ エ リ プチ シ ン誘導体で上市さ れ
た化合物は 5 0の みである｡ また ､ 筆者が研究を開始した当初､ 開発中 の化合物
として S U N4 599(52)が ､ そ の 強い 抗鹿蕩活性から注目されて い た ｡ 5 ¢お よび
5 2 はい ずれも4級塩 の化合物である｡筆者は エ リ プチ シ ン の D 環部分 の電子状
態 の微細な変化が抗腫蕩活性および毒性に大きくかかわる の で はな い か と仮定
し､ まず､ 新し い タイ プの 4 級塩誘導体として ､9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プチ シ ン N_
オキ シ ド(5 3)誘導体を考え､ 2-(2
'
- オキ ソ ア ル コ キ シ)-9- ハ イ ドロ キ シ ェ リ プ チ
シ ン誘導体(54)をデザイ ン し､ 検討を開始した(C ha rt 2 5)｡
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第 - 節 2-(2' 一 身 卑 ソ ア ル コ 卑 シ)-9- J＼イ ドロ 卑シ ェ リプチ シ ン誘尊体
の 合成
筆者は ､ まず重要中間体の 9- }､イ ドロ キ シ ェ リ プチシ ン N- オキ シ ド(53)の合
成を検討した｡ エ リ プチ シ ン誘導体の合成法に関して は ､ 数多くの報告がある
が ､ 24 ) N- オキ シ ド体の合成は ほとん ど知られて い な い o これ は ､ エ リ プチ シ
ン誘導体及びそ の N- オキシ ド体が通常の有機溶媒に極め て難溶なため ､ 予想以
上 に その 合成が困難なためと思われ る. 最近 Riv aller らは ､ 4 9をク ロ ロ ホ ル ム
と エ タノ ー ル 中で加熱し､ 〝トク ロ ロ 過安息香酸(M CP B A)で酸化して 9- メ トキ シ
ェ リ プチ シ ン N- オ キシ ド(55)を64 %の 収率で得たと報告して い る(e ha r官2 6)c
3 1)
MeO
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も ､
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H
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く N
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筆者も ､ エ リ プチシ ン の 骨格を合成後､ 酸化して N-オ キシ ド体を合成する こ と
･を計画し ､ まず 鯛 の合成を検討した｡ 4 9の 合成に関して は､ 数多くの方法が
報告されて い る ｡ 2 4) 2 5) 3 2) 3?) こ の 中で各種の誘導体を合成するた め の 中
間体として ､ 4 9を大量に ､ で きるだけ簡便に合成する には Dalto nらの 方法
2 5)
を改良した Guthrie らの 方法32) が最も優れて い ると考え､ 文献 に従 い 4 9の
合成を開始した｡ 5- メ トキ シイ ン ド - ル(5 6)より得られる 6-メ トキ シ ー1,4- ジメ
チ ル カ ル バ ゾ - ル(57)を ､ o -ジク ロ ロ ベ ン ゼ ン 中で 1L3 当量の N
-メ チ ル ホ ル ム
ァ ニ リ ドおよび 1.2 当量の オキ シ塩化リ ン と加熱すると ､ 目的の 3- ホ ル ミ ル体
(5 8)が収率6 0 %前後で得られた(C harせ 2 7,r u nl)o しか しこ の反応 は ､ 発熱的 に
進行する ため ､ 大量ス ケ ー ル に な ると温度制御が難しく ､ 又 ､ 後処理操作 に お
い て ､ ア ル カ リ水溶液で加水分解した後の洩過操作が極めて困難であ っ た ｡ そ
こ で ､ 反応条件お よ び後処理操作に つ V､
､て検討した. まず､ ホ ル ミ ル 化剤の N-
メ チ ル ホ ル ム ア ニ リ ドを N,N- ジメ チル ホ ル ム ア ミ ドに変えて種々倹訂したが ､
主生成物は ､ い ずれ の場合も 〃- ホ ル ミ ル 体(5 9)であ っ た｡ そ こ で ､ 以下の 検討
には ､ N- メ チ ル ホ ル ム ア ニ リ ドを用 い る こ とと したo
一 方 ､ 先に述 べ た洩過操
作が極め て 困難なの は､ 析出物 一水層塙機層の 三成分系の ためと考えたo そ こで ､
沸点100oC 前後の溶媒を用 い て 反応を行な い ､ い っ た ん ジグライ ム(沸点162
oC､
水 に易溶)を加え反応溶媒を完全 に留去した後､ アル カリ水溶液で加水分解すれ
… 29-
ば析出物の櫨過操作が容易になる と考え､ 以下 の 反応溶媒効果を検討した｡
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ジク ロ ロ エ タ ン(沸点 83oC)を用 い た反応で は､ 尽応温度の制御､ 漉過操作共に
容易とな っ たが ､5 8 に対 し2･5:1 の比率で 5 9も生成した. フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン(沸
点8 5oC)を用 い る と､ 主生成物は 5 9だ っ た｡ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン(沸点 132oC)を用
い た反応で は ､ 主生成物は 5 8だ っ たが ､ 5 9も若干生成した｡ 溶媒 に トル エ ン
を用 い る と 5 9の 生成は認められなか っ た｡ 又､ T LC 上原点付近の副生成物も
これまで 述 べ てきた条件の中で最も少なく､ 後処理の 櫨過操作も容易で 69 %の
収率で 5 Sを得る こ とができた｡ 更に ､ 他の ホ ル ミ ル化法も検討したが ､ こ れ よ
りも良い 方法は見 い だせ なか っ た｡続い て ､得 られた 3- ホ ル ミ ル ー6- メ トキ シ ー1
,
4-
ジメ チ ル カ ル バ ゾ - ル(5 8)から､ 文献の 方法に従 い ､ 9- メ トキ シ ェ リ プチ シ ン
(4 9)を合成した｡
続 い て ､ 4 9の アセ トン 懸濁液に 2 当量の m - ク ロ ロ 過安息香酸を加え､ OOC
か ら室温で 一 晩撹拝する と目的の N-オ キシ ド体(55)が 95% の 収率で得られ た
(Cha rt 28)｡ こ の 酸化反応は4 9の ア セ トン懸濁液から5 5の アセ トン 懸濁液を
得る と い う不均 一 系の 反応であ っ たが ､ 原料は完全に消失し､ 又 ､ 過剰の 試薬
や生成する m -ク ロ ロ 安息香酸は櫨過操作 の み で簡単に除く こ とができ､ 5 5を
高収率で得る こ とがで きた. すなわち ､ 先 に述 べ た Riva‖er らの 均 一 系の 方法よ
り､ 穏やかな反応条件で簡便な後処理操作で高収率で 5 5を得る方法を見 い だす
こ とが で きたo 続 い て ､ 9- メ トキシ ェ リ プチシ ン Ⅳ- オキシ ド(5 5)をジク ロ ロ メ
タ ン 中に懸濁し､ -78oC で 2.5m ol当量の 三臭化ホ ウ素を滴下 した後室温で撹拝
し1 不溶物を渡取し､ ジク ロ ロ メ タ ンで 洗浄する こ とに より､ 9- ハ イ ドロ キ シ エ
- 30-
リ プチ シ ン N-オ キシ ド(53)を黒色粉末として得た｡ 5 3 は､ N,N- ジメ チル ホ ル
ム ア ミ ドや ジメ チ ル ス ル ホ キシ ド等の極性溶媒を含め各種の有機溶殊 に難溶な
化合物であ っ たため ､ シリ カ ゲ ル を用 い たカ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー や再結晶
と い っ た操作で は精製する ことがで きなか っ た ｡ 種々 検討の結果､ 移動層と し
て 約 60oC に加熱した N,N-ジメ チル ホ ル ム アミ ドー メ タ ノ ー ル -水(1 0:1 0:1)を用
い た活性炭吸着ク ロ マ トグラ フ ィ ー で精製する こ とにより､ 純粋な 5 3をオ レ ン
ジ色の粉末として 51 %の 収率で得る こ とができた｡
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一 方､ 9- メ トキシ ェ リ プチシ ン(4 9)から脱メ チル化して得られる 91 ハ イ ドロ キ
シ ェ リ プチシ ン(3)や､ 容易に脱保護できる と考えられる 9･ アセ トキシ ェ リ プチ
シ ン(6 0)を酸化して ､ N-オキシ ド轟導体(5 3)ある い は(6 1)を得ようと試み たo
即ち ､ 3 あ る い は 6 0を ､ アセ ト ンあろい は N,N-ジメ チル ホル ム ア ミ ド中で ､
m _ ク ロ ロ 過安息香酸と反応させたが､ 低温(-78- 15 0
oC)で は全く反応が進行せず､
昇温する と複雑な反応とな っ て しまい ､ 目的の N-オキ シ ド体(5 3)ある い は(61)
は ､ 得る こ とがで きなか っ た｡
以上 の よう に ､ 極めて難溶なため取り扱い が困難であ っ たもの の ､ 純粋な 9
-
ハ イ ドロ キ シ ェ リ プチ シ ン Ⅳ-オキシ ド(5 3)を得る こと に成功したの で ､ 次に ､
種々 の α _ ブロ モ ケト ン類との 反応を検討した｡
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5 3を N
,
N-ジメ チ)i,ホ ル ム ア ミ ド中 に懸濁し､ 過剰の ブロ モ ア セ ト ンを加え､ 室
温で 2 時間撹拝した後､ ジク ロ ロ メ タ ンを加え ､ 不溶物を洩取する と ､ 目的の
水溶性の 4 級塩である 2-I(2
'
- オキソ ア ル コ キ シ)-9- ハ イ ドロ キ シ ェ リ プチ シ ン 誘
導体(6 2a)を91%の 収率で得る ことができた｡ 原料の 5 3及 び生成物の 6 2a が
各種 の有機溶媒に極めて難溶なため ､ こ の α ア ル キル化反応は､ 不溶物から不
溶物を得る と いう反応であ っ たが ､ 反応は完結した｡ 又 ､ 過剰 の試薬などは櫨
過操作で除く こ とができ､ 溶媒で洗浄する こ とに より､ 純粋な 62a を良好な収
率で極る こ とが できた｡ 同様に ､ 5 3と各種の α - ブロ モ ケト ン を室温で 2 -2 4時
間反応させる こ とにより ､ それぞれ対応する 2-(2
'
- オキ ソ ア ル コ キシ)･9- ハ イ ド
ロ キ シ ェ リ プチシ ン誘導体(62b-紘) を合成した(Table 8)｡
得 られた ､ 4 級塩誘導体(6 2a ･k)の 水 へ の 溶解度は 1 -1 0mg/ml と良好であ っ
た ｡
第ニ 齢 2-(2' - オ キ ソ ア ル コ キ シト9 - ハ イ ド白キ シ ェ リプチ シ ン誘導体
の 抗腰痛活性
合成 した水溶性の 4 級塩誘導体(6 2a-紘)の ､ 静脈内投与に よ る抗マ ウス 白血病
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p 388活性を検討した(耳盈bSe 9)0
Table 9 Antitu m orActivityof 2-(2
■
･Ox oalkoxyト9･Hydro xyellipticine Derivative s
against P 38 8 Leukemia
c o mpd･No ･ O D(mg/kg/day)
a)
[LS(%)
b)
Ⅷ
c)
6 2a
6 2 b
6 2c
6 2 d
6 2e
6 2 f
6 29
6 2 h
6 2i
6 2j
6 2 k
4 0
4 0
2 0
4 0
4 0
4 0
2 0
4 0
4 0
4 0
4 0
57.8
51.1
2 0.0
6 9.2
27.1
53.3
26.7
25.3
27.5
9.9
5.5
2.4
1.7
■1.9
1.7
5 0 2.5 6.8
5 2 2 0 6 0.0 1.7
a)Optim aL dos e of drug
b)Increaseinlife spa nofmic ewhentre atedatthe optimaldose･
lL S(%)=(m ean s u rviva(tim e oftreatedgroup/thatofcontro[group I 1) × 100
c)T herapeuticratio= 0 αIL S30
抗 p3甲8 活性は､ コ ン トロ
ー ル に対する延命効果で評価し､ 延命率 30 %以上を
有効とした｡ EInptiniu m(5 0)が こ の投与法で は無効であ っ たの に対 し､ 合成した
化合物の中で 62a,6 2 b,6 2 dおよび6 2甘は ､ S UN 4599(5 2)とほ ぼ同程度の活性
を示した｡ 2位側鎖(R部分)にチオ フ ェ ン(62 h)､ フラ ン(6 2
.
a)を有する誘導体や･､
エ ス テ ル基を有する誘導体(6 2j,6 2 k)に は､ 活性は認められなか っ た｡ 又 ､ 抗
p388活性 にお い て は､ 2 位側鎖(Rおよ び R
'部分)の わずかな構造の違 い が大き
く活性を左右する こ とが示唆された. す なわち ､ 6 2a(R
'
=H)と比較し 6 2c(R
'
=
c=3)は 活 性 を 示 さ な か っ た ｡ 同 様 に 6 2 d(R=C H20 C H,)と 比 較 し
62e(R=CH20 H)は活性を示さなか っ た ｡ 更に ､ 6 2f(R-Ph)と比較し 6 2g(R=p
-
c トP h)は活性を示さなか っ た｡ 続い て ､ 良好な抗 P388活性が認め られた化合物
に関して ､ マ ウス の 固型腫蕩である colo n26 に対する抗腫蕩活性を静脈内投与
で検討した. 抗 c olo n26活性は腫蕩増殖抑制率で評価し､ 結果を Table 1 O に
示した｡ 対照薬とした E”iptinium(5 0)は ､ 低投与量で活性を示したが毒性も強
く､ 治療係数(T R値)は 1.2 であっ た｡ 耳､ S U N459(52)の T R倦は 1･9 であ っ
た｡ それに対し ､ 合成 した化合物(62a,6 2 b,6 2 d及 び62f)は い ずれも対照薬(5 0
及 び 5 2)よりも優れた活性(より大きな T R値)を示した o い ずれの 化合物も良好
な抗 c olon26 活性を示したため ､ 更に静脈内投与 による抗ル イス 肺癌作用を検
討した｡ 抗 ル イス 肺癌作用は延命率で評価し､ 30 %以上の 延命率を示すもの を
有効とした｡ 結果を Table l l に示した｡ 抗ル イス 肺癌作用は ､ 対照薬の 52
と化合物 6 2 dの みが有効であり､ 62d が延命率が 45.1 %､ T R億が 1･6 と ､ 最
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Tablo 1 0 Anti umorActivityof
Colon26
De riv ativesagainst
compd.No. O D(mg/kg/day)
勾
Inhibitio n(%)
b)
T R
C)
$ 2a 3 0
6 2 b 4 0
6 2 d 4 0
6 2 f 4 0
5 0 1.3
5 2 20
99.0
99.6
94.1
1 0 0.
84.2
93.4
2.7
3.8
3.4
4.0
1.2
1 .9
a)See Tab[e 9
b)Inhibitionoftu m o rgro wthwhentreatedat the optim al dos e･
lnhibitio n(%)=(1- m e a n tumorw eight oftre atedgroup/thatofc ontrolgro up ) × 1 0 0
c)Therapeuticratio =O D/E D50. E D50;dailydos eproviding50 % inhibitio n
ofthe tu morgrowth co mparedtothe co ntrol･
Tabloll Antitu m orActivityof 2･(2
1
10x o alkoxy)-9-HydroxyeIipticine
ag由nst Le w^sLungCarcinorn a
Dedvative s
c o mpd･No･ O D(mgA(g/day)
a)
lL S(%)
a)
T R
a)
62a a) 27.3
62 b 2) 23.1
62d 40 45.1
62f a3 25.6
5) 1.6 12.6
望 Z) 35.0
1.6
1.0
a)SeeTable9
も優れた活性を示した｡
エ リ プチシ ン誘導体に は循環器系の副作用がある こ とが知られて い る ｡ 24) 3
4) そ こ で ､ 良好な抗腫蕩活性が認められた 6 2 d に関して ､ 静脈内投与で ､ ラ
ッ トを用 い 予備的な循環券系 へ の 副作用 に関する検討を行 っ た ｡ Etliptnium
(5 0)及 び S UN 4599(5 2)は ､ 1mgA(g を静脈内 に投与す る と ､ それ ぞ れ 70
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be at/min､ 4 9 be aymin の 心拍数増加が認められた｡ 一 方､ 6 2 dは ､ 1mg/kg を
静脈内に投与しても心拍数に変化は認められず､ 又 ､ 10mgn(g を投与したとき
も､ わずか に 15be at/min の 心拍数増加が認められる の み だ っ た｡
以上 の よう に ､ 筆者は水溶性の 4級塩である 2-(2
'
-オキ ソ アル コ キ シト9- ハ イ
ドロ キ シ ェ リ プチ シ ン誘導体(6 2)の合成に成功 し､ マ ウ ス の各種 の膿蕩(P 388
白血病､ c olon 26､ Le wis 肺痛)に優れた抗魔境活性を示す幾つ かの 化合物を見
い だすこ と に成功した. 特に ､ 化合物6 2 dは､ 良好な水溶性(10mg/ml)を有し､
対照薬とした E =ptinium(5 0)及び S U N4 599(5 2)よりも優れた抗腫蕩活性を示
し､ 循環器系 へ の 副作用が弱く期待された｡ しかし､ その 後の検討で ､ - 連 の
誘導体(6 2)は､ 水溶液中で不安定で 9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プチシ ン(3)へ と変化し
て しまう事が明かとな っ た(C ha r骨2 9)｡ 例えば､ 化合物6 2 dは､ 水溶液中で 1
時間放置する と 28 %が残存し残りは 3 に変化して しまう. この ため､ これ以上
の 検討は保留した｡
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第 ニ 牽 銘酒性 9- ア シ口 卑シェ リプチシ ン誘導体の合成 と抗腰
痛活性
第 一 章で述 べ たよう に､ 2-(2
'
- オキソ ア ル コ キ シ)-9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プチ シ
ン誘導体(6 2)に は ､ 良好な抗鹿蕩活性を示し､ かつ 循環器系へ の副作用が弱 い
化合物が見 い だ されたが､ 水溶液中で不安定であ っ た ｡ こ の 時 ､ 水溶液中で の
安定性と抗鹿蕩活性 は ､ 逆相関を示し､ 2-(2
'
- オ キ ソ アル コ キ シ)19- ハ イ ドロ キ
シ ェ リ プチ シ ン誘導体(6 2)8ま､9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プチシ ンの プロ ドラ ッ グとし
て作用して い る もの と考えられた｡
一 方､ 先にも述 べ たように ､ 大橋らは､
■
9- ハ イ ドロ キ シ ェ リ プチシンが変異塑
p-5 3タ ン パ ク の リ ン酸化を特異的に阻害し､ それが制痛活性 に関与する こ とを
見い だして い る ｡ 3 0) すなわち ､ 野生型 ト53 タン パ ク は､ 通常ほ とん ど発現
して い な い が ､ D N A損傷等 により蓄積し活性化して ､ 転写調節因子として働き､
細胞周期の Gl期停止 に関与する w af-1 遺伝子や ､ アポト ー シス の 重要なメ デイ
エ ー タ - で ある ba x遺伝子の レ ベ ル を増加させ ､ Gl期停止やア ポト ー シ ス を誘
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導する. 一 方､ P-53 遺伝子が変異した癌細胞で は ､ 変異型 P-53 タ ン パ クが高
度 にリ ン酸化され蓄棟して い る が ､ 野生塑の機能をほとんど失 っ て い るた め ､
p-5 3を介する アポト ー シス の 経路は不活性化されて い る ｡ 9- ハ イ ドロ キシ ェ リ
プチ シ ン はプロ テイ ン キ ナ - ゼ の 阻害を介して変異型 P-5 3 タン パ ク の リ ン 酸
化を阻害す る｡ 又 ､ 9Tハ イ ドロ キ シ ェ リ プチシ ン は ､ 変異型 P
-5 3 タン パ ク を介
して ､ ba x発現を誘導する｡ こ れらの こ とは ､ 9- ハ イ ドロ キ シ ェ リ プチ シ ン によ
りリ ン酸化を阻害された変異型 P-5 3タ ン パ クは､ 野生塑に近い コ ン ホメ - シ ョ
ン を取る ことに より野生型 P-5 3 タン パ クの 機能を回復し､ ア ポト ー シ ス を誘導
する事を示唆する｡ 従 っ て ､ 変異塑 P-5 3タ ン パ ク の 1)･ ン酸化阻害は､ 変異型
p-5 3タ ン パ ク発現細胞にお い て ､ 不活性化された P-5 3タ ン パ ク依存性 ア ポト
ー シ ス の 経路を活性化する重要な手段の ひと つ と考えられ る｡ 又 ､ こ の 作用 は ､
9- ハ イ ドロ キシ ュ 1) プチシ ン の 2 位を 4級化した化合物(5 0,5 2等)で は極めて
弱 い こ ともわか っ て い る . なお､ 9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プチ シ ン の塩酸塩(3｡HCI)
は ､ か つ て欧州 で開発が検討されたが ､ 水溶性が低く有効量を投与できな い と
い うこ とで開発が中止されて い る ｡ 2 6)
以上 の 知見から､ 次に筆者は､ 9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プチ シ ン の 9 位永酸基を
修飾した化学的 に安定な水溶性プロ ドラ ッ グが制癌剤として極 めて有望で は な
い か と考え､ 9- ア シ ロ キ シ ェ リ プチ シ ン 誘導体(6 3)の 合成嘩討を開始 した
(C hart 3 0)｡
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第 一 筋 9- ア シ 口 キ シェ リプチシ ン帯革体の合成
筆者は ､ まず 9- アシロ キシ エ .) プチシ ン誘導体合成の重要中間体として ､ 9_
ハ イ ドロ キシ ェ リ プチ シ ン(3)の大量合成を検討した. 3 の 合成法に関して は ､
数多くの報告がある が ､ こ れらは ､ 2 種 に大別できる｡ すなわち､ 1)9- メ トキ シ
ェ リ プチシ ン(49)を合成し､ 脱メ チ ル化 して 3 を合成する方法2 4) 2 5) 3 2) 3 3)
及 び 2)エ リ プチシ ン(4 8)を位置選択的に酸化し 3 を合成する方法35) で ある .
こ れ らの なかで ､ 3 を大量 に ､ か つ できる だけ簡便に合成する には Guthrie らの
方法 3 2) が最も優れて い る と考えた｡ 第 一 章で 述 べ たように ､ 筆者はすで に
Guthrie らの 方法を 一 部改良し､ 49の 合成法を確立 した(C ha rt27)｡ 又 ､ 小 ス
ケ ー ル の 反応で は ､ Guthrie らの 報告に従 い ､ 4 9をビリ ジ ン塩酸塩と加熱し､
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3 を得る こ と に成功して い る . そこ でまず､ こ の 方法でス ケ ー ル ア ッ プを試み た｡
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しか しなが ら､ 9- ハ イ ドロ キシ体(3)8ま N,N- ジメ チル ホ ル ム アミ ドやジメ チ ル ス
ル ホキシ ド等の 一 部の極性溶媒を除き､ 通常用 い られる各種の 有機溶媒に極め
て牡溶であり､ その 上 ､ 結晶性も良好で はな い ため､ 通常の 再結晶等では精製
が でき
.
なか っ た o こ の ため ､ 脱メ チルイは 応の 際に生成する黒色タ ー ル状の 刺
生成物を除くため の精製操作が極めて困難であ っ た ｡ そこ で ､ 他の 脱メ チ ル 化
法を種々検討した(e h那亀 3瑠). しか し､ 満足な結果は得られなか っ た o その 中
で は ､ 三臭化ホ ウ素を用い た反応が収率 5 4 %と最良の結果を与えたが(ru n2)､
こ の 場合も黒色タ ー ル状の 副生成物を除くための精製操作が極めて困難であ っ
た｡ 従 っ て ､ こ の 合成 ル ー トでは ､ 9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プチシ ン(3)の大量合成
は困難である と判断した. そ
･ こ で ､ 効率的な大量合成法の確立を目指し､ 初期
の 工程 で メ トキ シ基を後に脱保護が容易なビバ ロ イル オキ シ基 へ と変換する こ
とを考えた｡ Oku らは､ テ トラ ヒ ドロ フ ラ ンある い はボル ニ ル メ チ ル エ
ー テ ル
等の ア ル キ)t' - ア ル キ ル エ ー テ ル類を ビバ ロ イ ル ク ロ 1) ドと ヨウ化ナ い) ウム で
処理する こ とに よ り､ エ - テ ル 結合を切断しエ ス テ ル 誘導体が得られ る こと を
報告して い る(Chart 3 2)0
3 6)
i)
t･BuC O Cl(1eq.), Nal(1･2eq･)
トBuC O2(C H2)41
A
. c H3
C ”3C ”' rlt'
y -7.-96% 2k.c ot_Bu
C hart 32
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筆者は､ こ の 方法の ア ル キル ･ アリ ー ル エ ー テ ル類 へ の応用を試み た｡ すなわち､
6-メ トキシ ー1,4- ジメ チ ル カ ル バ ゾ - ル(5 7)を アセ トニ トリ ル中で 1.5 当量 の ビ
バ ロ イ ル ク ロ リ ドと2当量の ヨウ化ナトリウム存在下加熱還流すると ､ 5 7の 6
位メ トキシ基からメ チ ル基が選択的に脱離し､ ビバ ロ イ ル基 へ 変換された 6- ど
バ ロ イ ル オキ シ ー1,4- ジメ チ ル カ ル バ ゾ - ル(6年)が､ 88 %の 収率で得られた｡
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こ の 反応は ､ ア ル キル ー アリ ー ル エ ー テ ル類からア シ ロ キ シ アリ ー ル 誘導体を得
る簡便な方法と思われる｡ 続い て ､ 6 4の Vilsmeye r反応 によ る位置選択的なホ
ル ミ ル化を検討した. こ の ホル ミ ル化反応は､ 先 に第 一 章にて確立した反応条
件を応用する こ と により､ 極めて良好な結果が得られた｡ すな わち ､ 1.5 当量の
N-メ チ ル ホル ム ア ニ リ ドと 1･5 当量の オキシ塩化リ ン か ら Vi[s m eye r試薬を調
製し､ トル エ ン中で 6 4と加熱する と､ 目的の 3- ホル ミ ル 誘導体(6 5)が 9 6% と
いう極めて高収率で得られた｡ なお ､ この 反応は､ 試薬の 量及び基質の濃度 に
影響を受け､ 特に試薬の量が 1.2 当量以下 になる と､ 副生成物が著しく増加した｡
続 い て ､ 65 を Guthrie らの 方法32) に従 い ､ N- トシ ル 誘導体(6 6)へ と導 い た ｡
すなわち ､ 6 5をトル エ ン中で触媒量の トシ ル酸存在下 に ア ミ ノ ア セ トア ル デ ヒ
ド ジ エ チ ル ア セ タ ー ル と加熱還流して縮合し､ 生成したシ ッ フ ベ ー ス を酸化
白金を触媒として エ タ ノ ー ル中 で接触還元を行な い ､ 得られた アミ ン誘導体を
更にテ トラ ヒ ドロ フ ラ ン中で トシ ル ク ロ リ ドと処理し､ 対応する N- トシ ル 誘導
体(6 6)を 3 工程 63% とい う高収率で得た｡ 更に､ 66 をジオキサ ン 中で 6 N塩酸
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と加熱する と ､ 閉環と同時に ビバ ロ イ)i,基が完全 に除去され､ 一 挙に純粋な 9-
ハ イ ドロ キシ ェ リ プチシ ン(3)の塩酸塩を 96 %と いう高収率で得る こ とがで き
た(e 的a r息3 3). 以上 の よう にカ ル バ ゾ
- ル誘導体(5 7)から6 工程で給収率51 %
と い う良好な収寧で 3 を合成する ことに成功した｡ なお ､ 初期の 工程で メ チル
基をビバ ロ イ ル 基に変換した こ と により ､ 各中間体の物性も改善され ､ 後処理
操作が極めて容易とな っ た｡ そ
･ の ため､ こ の 合成法で ､ 工業ス ケ ー ル で の 9- ハ
イ ドロ キシ ェ リ プチシ ン の 合成が ､ 可能なこ とが確認されて い る ｡
次に得られた 9･ ハ イ ドロ キシ ェ リ プチ シ ン の塩酸塩(3◎H Cl)を各種の カ ル ポ
ン酸と反応させ ､ 目的の水溶性 9- ア シロ キシ ェ リ プチシ ン誘導体($ 7)を合成し
た｡ 結果を TaLb艮e 巧2 にまとめた｡ 合成した水溶性9- ア シロ キシ ェ リ プチシ ン
誘導体(67)Eま､ その R 部分から以下 の 3種に大別できる. すなわち ､ 1)エ
ー テ
ル タイ プの 誘導体(67 針d)､ 2)アミ ン タイプの 誘導体(6 7e- ”)､ 3)末端カ)I,ボン
酸タイ プの 誘導体(6 7m-w)､ である. エ ー テ ル タイ プの誘導体(6 7a-a)は ､ 3◎‖C[
と対応する カ ル ポ ン 駿を ､ N,N- ジメ チル ホ ル ム アミ ド中で ､ トリ エ チ ル ア ミ ン
と触媒量の N,N-ジメ チ ル ア ミノ ビリ ジン存在下 に､ N,N
'
- ジシク ロ へ キシ ル カ ル
ポ ジイ ミ ド及び 1- ハ イ ドロ キシ ベ ン ゾ い)ア ゾ - ル を用い て ､ 室温で 一 晩撹拝
する こと によ っ て脱水縮合した後､ 塩酸ある い はメ タ ン ス ル ホ ン酸塩として得
た(m ethod A). ア ミ ン タイプの 誇導体(6 7e 珊)は､ アミノ基を Bo c基ある い は Z
基で保護した各種の ア ミノ酸誘導体を同様に縮合した後､ 酸性条件ある い は酸
存在下 に加水素分解して脱保護して得られた(m ethod B). 末端カ ル ポ ン酸タ イ
プの 誘導体(6 7m- r)も同様に ､ ジカ ル ポン酸の ハ
ー フ ベ ン ジル エ ス テ ル を縮合し
た後脱保護して合成した(m ethodC).
以上 の ように合成した 9- ア シ ロ キ シ ェ リ プチシ ン誘導体(6 7)は､ 親化合物(3)
の塩酸塩と比 べ て ､ 水溶性が数十倍から数百倍向上した｡ その 溶解度は､ ア ミ
ン タイ プの 誘導体が >40mg/ml､ エ ー テ ル タイ プ及び末端カ ル ポン酸タイ プ の
誘導体が >1 0mg/mI であ っ た.
Tab-e1 2
[
synthesis of Water
-Soluble9-AcyloxyelLip触 neDeHva蜘es
H O
ク
′
ら .
m ethod A;R C O2H
m ethod
m e廿10d
N
H
､
､勺
J4
ヽ
ヾ
.4
N｡H C( m e廿1d
R
y
O
O
67
ミゝ
.
3･H CI
D C C, H O BT, D MAP(c at.).Et3N,D M F,r･t･ then_り羊
N
H
67
､､モ
ノ≠
i
′.メ
N
●nH X
B;1)R
'
C O2H, DtC, HdB T, DMÅp(6at･);Et3N, D MF･r･t1 2)H Cl
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c;1)R
I
C O2H,D C C, = O B T, D MA P(cat･), Et3N･ DM F･ r･t･ 2)H2,1 0% P d
･C･ H X･AcO H
･ H20･r･t.
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run m e加地 R
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･
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モ
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第ニ 鯨 9- ア シ 口 キ シ ェ リプチシ ン諌事体の抗腰痛活性
合成した水溶性 9- ア シ ロ キシ ェ リ プチシ ン 誘導体(6 7)の静駄内投与 による抗
鹿蕩活性を検討した｡ マ ウス 白血病 P388 に対する作用を Tabde 1 3 に､ 固塑
腫疹 であ る c o[o n2 6 に対 す る作用を Tab句e 1 4 に示 した ｡ 対照薬と し て
e=ptinium(5 0)及び 9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プチ シ ン(3)の メ タ ン ス ル ホ ン酸塩を用
い た｡ なお､ 3 の塩酸塩は ､ 生麺食塩水に不溶であ っ たが ､ メ タ ン ス ル ホ ン酸塩
はある程度溶解した｡ 抗 p388活性は ､ コ ン トロ ー ル に対する
‾
延命効果で ､ 又 ､
抗 coto n26 活性は ､ 腫蕩増殖抑制寧で評価した｡ 対照薬の e”iprLnium(5 0)は ､
こ の 投与方法で は P38 8 に対して は無効､ 又 ､ colo n26 に対して は 一 つ の 投与量
にお い て の み有効であ っ たの に対 し､ 9･ ハ イ ドロ キ シ ェ リ プチシ ン(3)は い ずれ
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にも極めて優れた抗腫疹活性を示した｡ 合成 した水溶性誘導体(6 7)に は､ 同腹
疹 に村し優れた活性を示すもの が数多く存在した｡ エ ー テ ル タ イ プの 誇導体
(67a-a)tニお い て は､ 直鎖状に エ
ー テ ル 結合を伸長して い くに つ れ ､ 活性が増強
する傾向が認められた｡ ア ミ ンタイ プの 誘導体(6 7e- ”)にお い て は ､.α - ア ミノ 酸
タイ プ の 誘導体(67e -g)もまずまずの 活性を
示したが ､ 特に β- ア ミ ノ酸タ イプの アス パ ラ
ギ ン 酸誘導体(6 7 的)が 良好 で ､ P388 に対 し
70 %以 上の 高 い 延命率(lLS)を示したの に加え､
H O2㌔ へ 『
0
H CloH2N 0
ク
′
も ､
67h
N
H
､
勺
ノ≠
ヽヾ
一 一タ
colon2 6に対 して は大きな治療係数(T R億)を示し､ か つ ､ 至適投与量(O D)で 5
匹中3 匹に完全治癒が認められた｡ アス パ ラ ギン酸の α 位の カ ル ポン酸部分に
関して は､ エ チ ル エ ス テ ル誘導体(6 7B)はほぼ同等であ っ たが ､ メ トキ シ エ チ ル
エ ス テ)I,誘導体(67 敗)は活性が低下し､ エ ス テ ル部分が増えた(67R)は活性が著し
く低下 した｡
Table1 3 Annu m orAc伽ityof 9
･ AcyloxyeLIiptlcineDeriva伽es against P38 8 Le uke mia
c ompd.No. O D(mgA{g/day)
a)
lL S(%)
b)
T R
C)
67a
6 7b
67c
67d
67e
67f
6dE
67i
盟
6Ⅵ
67m
67n
67o
67p
67q
67r
3(9･H E)
5 0(eIIiptiniu m)
40
40
25
40
40
40
40
70
70
40
40
50
70
40
70
班
1 2.5
40
∝〉
2.5
31.9
59.1
1 6.5
71.4
57.0
46 2
62.6
71.
62.6
60.4
40.7
16.5
62.6
62.6
78.0
78.9
14.9
42.9
68.4
6.8
1.0
1.8
2.4
2_0
1.8
3.i
1.6
1.5
1.7
1.4
2.5
1.7
2.3
1.7
1.3
2,0
a)Optim a一dose of drug
b)lncre a s e”Iife span ofmicewhe ntre atedai 廿帽 OPtim aldose･
]L S(%)=(m ean surviva川m e oftTe at@dgroup/thatofcontrolgroup
･ 1)×1 00
c)Therapeu地 ratio=O D/IL S30
又 ､ 立体化学に関して は ､ S 体(67h)と R体(67i)とで は大きな差は認め られな
か っ た ｡ 末端 カ ル ポ ン酸 タイ プの誘導体(6 7n -ど)にお い ても ､ 直鎖状の 誘導体
(6 7叩)は､ 極めて優れた抗鹿蕩活性が認められた の に対 し､ 枝分かれを有する
誘導体(6 7q)は極端に活性が低下したo
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Table 1 4 Antitum orActivityof 9-Acyloxyeltipticine Deriv atives again st Colo n28
compd.No . O D(mg/kg/day)
勾
Inhibitio n(%)
b)
llq
C)
67b
67d
6 7e
8 7 I
6 7g
6 7 h
6 7 i
6 7j
6 7 k
6 7m
6 7n
6 7o
6 7r
2 0
2 0
4 0
2 0
20
7 0
7 0
4 0
7 0
4 0
4 0
40
4 0
73.8
6 9.2
8 9.2
77.2
81.1
9 9.3
91.6
g 9.9
88.0
90.1
95.9
93.8
97.3
1.8
2.1
4.0
2.0
2.4
3.2
3.2
3.1
3.0
3.3
3.8
2.6
1.9
3 4 0 95.0 3.5
5 0 1.3 84.2 1.2
a)See Table 1 3
b)Inhibitio n oftum orgrowthwhe ntre ated atthe optim a[ dose ･
Inhibition(%)I(1 ･ m e a ntu m or w ejghtoftre atedgroup/thatofc o ntroJgro up )× 10 0
c)Therapeutic ratio= O D/E晦o･ E D50;daiJydo s epro viding50 % inhibition
ofthetu m orgro wthc o mparedtothecontro).
以上 の よう に数多くの水溶性誘導体が､ マウス P388及 び colo n26 に対 し静
脈内投与で優れた抗腫蕩活性を示したが ､ 対照薬とした 9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プ
チシ ン とほ ぼ同等の活性であ っ た ｡
続 い て ､ マ ウス の ル イ ス 肺癌 に対する抗腫蕩活性を静脈内投与で検討した
(Table 15)｡ 抗 ル イス肺癌作用 は ､ コ ン トロ ー ル に対する延命効果で評価した.
TabJe15 Antl
'
tu m o rActiv吐yof 9
-AcyloxyeMipticineDeHva[tives ag inst LewisLu ng Carcin om a
co mpd･No. O D(mg^ g/day)
a)
LLS(%)
a)
cure
b)
T R
a)
67b
67e
67h
67i
毘
87o
67r
40
80
70
70
60
60
40
60
3 劫
毘M C) 呈
20.8
33.7
212,9
191.0
30.3
30.3
2∝).4
35.9
α5
0/ 5
4/ 5
3/ 5
α5
α5
〟5
α5
42.8 0/5
1.6 1 2.6 0/5
66.3 0/5
1 2
2.0
1.5
1.0
i.0
1.9
1
.1
1,4
1.9
a)SeeTab)e13
b)Cure w a sdefinedas s urvivalfor80 days wi廿川 Odetectabletu m or.
c)A dria mycin
こ の 条件で は ､ 各種の誘導体で劇的な効果の違 い が認められた｡ エ - テ ル タ イ
プの誘導体(6 7 b)は無効であ っ た｡ α - アミ ノ酸タイ プの 誘導体(67e)は弱 い 活性
しか示さなか っ た . 一 方､ アス パ ラ ギン酸誘導体(67h,i)は ､ 極めて優れた抗腫
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疹活性を示したo しか し ､ 6 7 的の α 一 位の カ ル ポ ン酸部分の エ ス テ ル誘導体
(6 7B,k)は､ 著しく活性が減弱した｡
一 方 ､ 末
端カ ル ポ ン酸タイ プの 誘導体 にお い て ､ グ ル
夕 ル酸誘導体(67o)が ､ 極めて優れた抗腫疹
活性を示した の に対し ､ 化合物(67F)は弱い 括
= o2 m
O
ク′
も､
67o
H
､ ､モ
ノ≠
i
N｡H Cl
JS
性 しか示さなか っ た｡ 対照燕の 5 0は無効で ､ 又､ 3 は弱 い 活性しか示さなか っ
たの に対 し､ 67恥 は至適投与愛で 21 2.9 %､ 6 7衰は191.0 %､ 6 7o は 230.4 %と
いう極め て優れ た延命率を示した｡ 更に ､ 至適投与量では､ 完全治癒マ ウス が
$ 7 的で は5 匹中 4匹､ 6 7蔓では5 匹中3匹､ 6 7o で は5匹中4匹に認められた｡
ル イ ス肺癌の皮下移植系に対して ､ 静脈内投与で生存動物を出す薬剤は珍しく､
既存の制痛剤で トポイ ソメ ラ ー ゼ Ⅰ 阻害活性を有する ことが知られて い る ア ド
リア マ イ シ ン(A D …)も弱 い 活性を示したに過ぎなか っ た｡ ル イス 肺癌 に対して ､
優れた抗厳療活性を示した 6 7 的及び 6 7o に関して ､ 更に､ 皮下 に移植した マ
ウス B16m ela n o m aに対する抗漉疹活性を静腺内投与で検討した(Tab旦e 16)o
対照薬とした 3 及び 5 0が ､ 連続投与及び間欠投与の いずれの場合も無効であ
っ たの に対し､ 67h 及び6 7¢ には著効が認められた｡ 特に､ 67o につ い て は､
間欠投与 にお い て ､ 萱連投与豊で 5匹中2匹に完全治癒 マ ウス(90日間生存マ ウ
ス)が認められた｡
Table 1 6 Antitu m orActivityof9
- Acyloxyellipticn eDen
'
v atives
B16 Molanom a
against
compd.No . schedul㌔ o D(mgA(g/day)
b) lL S(%)
b)
cu.e
c) TR
b)
67 h
6 7o
5 0
A
a
A
a
A
ら
70
1 50
25
75
0.7 8
5
73.3
68.7
6.6
26.5
3.0
3.6
0/ 5 1.3
2/ 5 1.5
0/ 5
0/ 5
0/ 5
0/ 5
a)Drugs w ere administered A;i･v･ o ndayslto 7･ B; t
'
･v･ onday$1,5･9･
b)SeeTab
l
Le 1 3
c)Cure w asdefinedas s u rviv alfor90 days withnodetectabLetum o r
H O2㌔｢r0
H Cl.H2N 0
ク′
ち ..
67 h
N
H
､
､モ
ノク
i
NoH Cl
ノク
HO2〆
､
〉 へ打
0
ク′
も､
N
H
67o
､
､ q:
ノ≠
ヽヽく
N●H Ct
ノ≠
次 に ､ 各種 の 腫蕩に優れた抗腫蕩活性が認められた水溶性誘導体(6 7⑳)の 坐体
内動態を検討す る 目的で ､ 予備的な血液及び血渠中で の安定性を検討した○ リ
ン酸緩衝液(pH=7.4)中 ､ 37
oC での 6 7o の 消失半減期(tl/2)は､ tl/2=2･6±0･03
時間であ っ た｡ (なお ､ 67o は酸性溶液中セはより安定で ､ 例えば､ pH -4･0 の
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緩衝液中で は 10時間後でも 86 %が残存した｡ 卜方､ マ ウス の 血中及び血祭中
での消失半減期はそれぞれtl/2=2･7±0･3 5分､ tl/2=3･5i=O J l分であ っ た o 分解
生成物は い ずれも9- ) ､イ ドロ キシ ェ リ プチシ ン(3)であ っ た｡ すなわち､ 6 7o は､
生体内で は速やか に酵素(エ ス テ ラ ー ゼ)により 3 へ と変換され ､ 薬効を示して い
る ､ すなわち ､ 3 の プロ ドラ ッ グである こ とが示唆された.
第 三厳 9- ア シ 口 キ シェ リプチシ ン諦単体(67o) の エ蕪的合成法の検討
第二節で述 べ たよう に､ 水溶性9- ア シ ロ キシ ェ リ プチシ ン誘導体(6 7o)8ま､ 各
種 の マ ウス 実験艦蕩に対して優れた抗鹿蕩活性を示した｡ そ･ こ で ､ 筆者 は次 に
6 7o の 工業的合成法(大量合成法)の検討を行 っ た ｡ 第 一 節で述 べ たよう に ､ 筆者
は す で に 9- ハ イ ドロ キ シ ェ リ プチ シ ン(3)の 工 業的合成法を確立 して い る
(C ha rt3 3)｡ そ こ で ､ 3 の 塩酸塩から6 7o へ の 工程改良を検討した｡ 先 に述 べ
たよう に ､ 6 7o は､ グルグル酸の ハ ー フ ベ ン ジル エ ス テ ル を合成し､ 3◎H Clと
縮合 した後 シリ カ ゲ ル カ ラ ム で 精製し､ 更に脱保護する こ と に より合成した
(Tab書e 1 2). すなわち 3 工程であるo 筆者は､ 3｡H Cほ 無水グル タル酸と反応
さ せれ ば直接 67o が得られ ､ その 後シリ カゲ ル カ ラム を使用する こ と なく精製
して純粋な 67o｡H CIを得 る こ とができれば､ 工 業化可能なわずか1 工程の合成
法とな ると考え､ 検討した(TabBe 1 7)0
Table 17 Synthesis of WaLter-Soluble 9-Acyloxye=pticneDerivative6 7o
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(:a”Et conditons ratio(67o:68) a)
1
2
3
4
5
6
7
8
2
2
2
2
2
2
2
2
2
1
2
2
2
2
2
1.1
2
1
.1
2
2
2
4
4
r･t･ ov ernight
r.I. ov emight
r.t. 1day
ad d D M A P(0･leq･).r.I. ovemight
50oC o ve might
80oC ove might.
r･t. ov e might
50oC ov ernight
94.3
96.1
9 5.8
9 5.7
97.5
97.9
9 7.4
9 8.2
2.0
0.2
0.3
1 .2
0.2
0.3
0.2
0.1
a)Crudeproductratio w asdetermined by H P L CanalysIS
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3◎H Cほ N,N- ジメ チ ル ホル ム アミ ド申で ジイ ソ プロ ピル エ チル アミ ン存在下 に
無水グル タ)I/酸と反応させる と､ 収率よく67⑳ が得られた｡ しか し､ こ の 反応
の 租生成物に は 2 %程度とわずかながら､ 副生成物として ダイ マ -(6 8)が混入し
て い た(runl)｡ 種々検討したが ､ 彼の 精製操作で 6 8を除くことは極めて困難で
あ っ た｡ 化合物(6 7o◎H Cけを発として開発する場合､ o.1 %以 上の 不純物の混入
は問題となる . そ･ こ で ､ ダイ マ -(6 8)が生成しない 反応条件を検討した｡ 6 8は ､
い っ た ん生成した 6 アo が塩基性 の反応条件下で無水グル タル酸と反応して無水
物を生じ､ それ に再度 3 が反応する単により生成する と考えられる ｡ そ こ で ､
67o が無水グル タ ル酸と反応するの を阻害し､ 又 ､ 新たな副生成物が生 じる こ
とがな い よう､ グル タ ル 酸を添加して反応を試みたと ころ ､ S Sの 生成をわずか
o.2 % に押さえる ことができた(ru n2)o これは､ 生成した6 7o と反応系中に存在
する未反応の撫水グル タル酸と の反応が ､ グル タ ル 酸により阻害されたためと
考えられる ｡ そ･ こで 更に､ 反応温度ある い は試薬の当量等を種 々検討したと こ
ろ ､ 3◎H Clを N,N- ジメ チル ホ ルム ア ミ ド中で 4当量の ジイ ソ プロ ピル エ チ ル ア
ミ ン と 2当豊の グル タル 酸存在下に 2 当量の無水グル タル酸と 50oC で反応さ
せ る と ､ 67o が収率良く得られ ､ か つ ､ 副生成物6 8の 生成をわずか 0.1 % に押
さえる こ とが できた(ru ns)｡ 更に ､ 粗生成物は､ い っ たんメ タ ンス ル ホ ン酸塩と
し七水に溶解し､ 不溶物を漣別し､ フリ ー 体(6 7o)へ 戻 した後､ 酢酸と N,N･ ジ
メ チ ル ホル ム ア ミ ドの 混合溶媒 で処理する こ と により､ シリカ ゲ ル カ ラ ム を使
用する こ となく､ 精製する こ とができた｡ こ の 様にして得られた 67o は､ 不純
物(6 8)の混入が 0.1 %未満の ､ 純粋な化合物であり､ こ こ に 67o の工業的合成
法を確立する こ とが できた｡
以上 の ように ､ 筆者は ､ 9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プチシ ン の 効率的な合成法を確立
し､ 水溶性の 9- ア シ ロ キ シ ェ リ プチ シ ン誘導体(67)の合成に成功し､ マ ウス の
各種 の鹿蕩に優れた抗腫蕩活性を示す幾 つ かの 化合物を見 い だすこ とが出来た ｡
特に ､ グル タ ル酸誘導体(6 7o)は､ マ ウス P388白血病､ colon 2 6､ ルイ ス 肺癌､
B1 6m ela no m aに対して著効を示した. 又 ､ 6 7o は 9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プチ シ
ン(3)の化学的に安定な水溶性プロ ドラ ッ グである ことが示唆されたが ､ 3 は ､
変異塑 p-5 3 タン パ クの リ ン 酸化阻害を通じて ア ポト ー シス を誘導する という
新規な制痛メ カ ニ ズム を有する｡ 又､ 筆者は､ 3 を経由する 6 7o の 工業的合成
法も確立する こ と に成功したo 化合物6 7o は､ こ の 後､ ヌ
ー ドマ ウス ヒ ト腫蕩
移植系の試験で も有効性が確認され､ 更に ､ 毒性試験､ 体内動態の詳細な検討
などが実施され ､ 3 と比 べ ､ 腫蕩 へ の 集積性が良い こ と ､ 骨髄や中枢 へ の 移行が
少な い こ と等の幾 つ か の 特長が確認され ､ 田辺製薬開発候補品(コ
ー ド番号21 5)
として選定された｡ 現在も開発 に向け鋭意検討が行なわれて い る ｡
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第三部 凍溶性参考 ソ ･Y鰐誘導体餌食威
夕キ ソ ー ル(Paclitax et,4)8ま､ 西洋イチイ(Tax usbre vf
'
ol]
'
a)の樹皮より単離され
た､ 3 7) タキサ ン骨格を有する ジテ ル ペ ノ イ ドであり､ 抗痛剤として ､ その 高
い 有効治癒率から現在最も注目される化合物の ひと つ であ る｡4 の作用 メ カ ニ ズ
ム と して は､ 細胞周期の M 期 に作用し､ チ ュ ー ブリ ン の 重合を促進し､ 異常な
微小管束を形成する と共に微小管の脱重合を抑制して安定化させ ､ その 結果 ､
細胞周期が停止し細胞を死 に至ら しめる ､ と い うこ とが知られ て い る 0 3 8) タ
キ ソ テ ー ル(Do c etax el,5)は､ 4 の 半合成類縁体
3 9)であるが ､ 4 よりも I
'
n vI
'
tro に
おける微小管 - の作用が強い こ とが知られて い る ｡ 4 0)
4 及び 5 を臨床で使用する際の問題点の ひと つ と して ､ こ れ らが極め て離水
溶性 の化合物である こ とがあげられる . 4 の水 へ の 溶解度は <0.004mg/mI､ 又
5 の 溶解度は <0.0 5mg/mI.である こ とが知られて い る ｡ こ の ため投与の際 ､ 溶
解剤として ､ ク ロ モ ホ ー ル(4
'
の 場合)ある い はtwe e n80(5 の 場合)を使用して い
る ｡ その ため に ､ 過敏反応､ シ ョ ッ ク ､ 低血糖 ､ 頻脆 ､ 浮腫等が引き起 こさ れ
る｡
41) こ れらの 副作用を防ぐために ､ 前処置として抗 ヒス タミ ン剤及びス テ
ロ イ ド剤が必要とな っ て い る ｡
こ の難水溶性 の問題を解決す るため に､ 幾 つ かの 水溶性誘導体及びプ ロ ドラ
ッ グの研究が ､ 2'位及び 7 位の 修飾を中心に検討されて い る ｡ 3 8 )4 2) しか し
なが ら､ 未だ十分な成果は得られて い な い . Mathew らは ､ 2' -(N,N- ジメ チ ル グ
リ シ ル)-誘導体､ 2
'
-[3-(N,N-ジ ュ チル アミ ノ)プロ ピオ ニ ル ー誘 導体及び 7-(N,N-
ジメ チ ル グリ シ ルト誘導体､ 7 心 アラ ニ ル ー誘導体等アミ ノ 酸を 2
'位水酸基(6 9)
ある い は 7 位水酸基(7 0)に直接導入したプロ ドラ ッ グを合成し､ 水溶性の 向上
に成功して い る(Cha rモ34､ 水 へ の 溶解度は 2 - >10mg/mI). 4 2a) 2
'位水酸基
を修飾した化合物 には､ jn vivo で 4 とほ ぼ同程度の抗腫疹活性を示すも の が見
い だされて い る が ､ こ れらの 化合物は化学的安定性が不十分である ｡ 一 方 ､ 7 位
水酸基を修飾した化合物は､ 化学的にはより安定である が ､ 抗鹿蕩活性 は弱く､
生体内に おける酵素加水分解が不十分である こ とが示唆されて い る ｡
筆者は ､ 上記 の種々 の 検討結果を参考とし､ 水溶性プロ ドラ ッ グとして は ､
1 3位側鎖の 2'位水酸基を修飾し､ 化学的に安定な化合物が得られれば理想的で
は な い かと考えた｡ 先 に述 べ た 2'位水酸基に直接ア ミ ノ 酸を導入した化合物が
化学的に不安定である 一 因と して ､ 筆者は アミノ基 によ る隣接基関与及び 2･位
へ 修飾基を導入 した こと によ る 立体反発を考えた｡ そ こ で ､ 立体障害 の少な い
ス ペ - サ ー を用 い る こと により ､ アミノ 基の 隣接基関与 によ る エ ス テ ル の 加水
分解を防ぎ､ か つ ､ 立体反発を減ずる こ とを考え､ 2'位永酸基をグリ コ - ル 酸 ユ
ニ ッ トを介して アミ ノ 酸で修飾した 一 般式で 71 に示す水溶性プロ ドラ ッ グ を
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デザイ ン し､ 検討を開始した(C ha rt 3 4).
辛 - 牽 永溶性タ 卑ソ ー ル(Pa cH官a x @け 誘導体の合成
まずはじめに ､ 水溶性タ キソ ー ル(Pa clita xeI)と して ､ 2
'位 にアミ ノ ア シ ロ キシ
酢酸残基を導入した(74)の合成を検討した｡ なお ､ Paclita x eI(4)は天然物を使
用した｡ まず ､ 2'位側鎖の アミ ノ ア シ ロ キシ酢酸誘導体(7 3)は以下 の方法で合成
した｡ アミ ノ 基を Z 基で保護したアミ ノ酸誘導体(72)をア セ トン中で炭酸 か)
ウム 存在下 に t- プチ ル ブロ モ アセ テ - トと 一 晩加熱する と､ 対応する α - ア シ ロ
キシ t- プチ ル アセ テ - トが得 られた｡ 4 3) 続い て ､ ギ敵中室温で 一 晩撹拝する
と ､ 脱 t- プチ ル エ ス テ ル 化が起こり ､ 目的の 73 が高収率で得られた(Tab亀e 1 8)｡
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Table 1 8 Synthesis of 2
'
-SideC hains (73)
1)B
a
r
c
C
e.
”
.
2
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O
3
Z - A.Ar ･･ ･O H Z
- A.A. - 0 - C H2C O2H
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compd.No. Z･A.A. Y=(%) compd.No. Z-A.A. Y=(%)
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73d
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- Jし享
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0
84
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九 人葦
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MeO C H2C H202C
人 人妻
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H2”
甘
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7 3
5 8
次 に ､ Pa clita xe[(4)の 2
'位水酸基とア ミノ アシ ロ キシ酢酸誘導体(7 3)の選択的 エ
ス テ ル 化反応を検討した｡
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円1
aH
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H O
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O H
73 b Z-A.A. =
73f Z-A.A. =
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〈
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●MsO H 0
74a H- A
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74 b H- A.A
.
≡
0
0= =
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0
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H
:A妻
H O
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0
O H
Y=93%(2st印 S)
Y=99%(2steps)
S OlubiJity n s励ine:74a,74 b< 0･1mg/mt
4 とカ ル ポ ン酸(7 3 b)を ジ ク ロ ロ メ タ ン中で ジ シク ロ ヘ キ シ ル カ ル ポジイ ミ ド
存在下室温で 1 月撹拝する と､2'位水酸基の み を選択的に エ ス テ ル 化する こ とが
で き たo 次 い で ､ テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン中､ 1 当量の メ タ ンス ル ホ ン酸存在下 で加
水素分解して脱Z化を行うと､ 目的の 7 4a が メ タ ンス ル ホ ン酸塩として 2 工程
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9 3 %の収率で得られた(e 的a 『骨 3 5)o同様に1格 と73菅か ら7 軸 を合成した(99 %).
なお､ 最終工程の脱 Z 化反応にお い て ､ メ タノ ー ル のような プロ ト ン性溶媒を
使用する と ､ 生成物(7 櫓)の純度が著しく低下したo 合成した 7 舶 及 び 74 bの
生理食塩水 へ の 溶解度は ､ い ずれも <o.1 mg/mI で､ 期待したほ ど水溶性は向上
しなか っ た ｡
第 ニ 牽 永瀬性汐 卑ソ テ ー )♭(阪 ◎色a x ⑳邑) 誘導体の合成
第 一 鮒 高立体選択的か つ高位優遇択的な13倣側繊の合成
次に ､ 水溶性 Do c朗ax el誘導体の合成を検討したo 1994年､ HoLto nら4 4)及
び Nicola o uら4 5 )に より ､ ほぼ同時期にタキ ソ ー ル(Pa clitaxeI)の全合成が報告
されて い るが ､ 各種の水溶性プ ロ ドラ ッ グを合成する ためには ､ 親化合物とし
て ､ ある程度大慶の Docetax eI(5)及びその誘導体を得る ことが必要となる ｡ そ
の ためには ､ 仝合成よりも比較的入手容易な天然物10- デアセ テル パ ッ カ チ ン
H
10
H O
顔:co
s
円1
O H
H O‖ -
13
10-de ac ethyl ba c catin Ⅲ
ⅠⅠⅠか らの半合成が現在でも最も有効な手段と考えられ る｡筆
者は､ 親化合物を1 0- デア セチ ル パ ッ カチ ン ⅠⅠⅠからの 半合
成法により合成する ことを計画したo 一 方､ タキ ソイ ドに関
する構造活性相関は既に詳細に研究されて おり､ 抗腫蕩活性
の発現に は13位側鎖部分の 2'位及び3'位の 立体化学が重要
である ことが明かとな っ て い る ｡ 38) その ため ､ 1 3位側鎖
部分の不斉合成 に関 して は､ 数多くの研究が報告されて い る ｡
4 6) 例えば ､
co mm e r90 nら は､ 不斉ア ル ド ー ル 反応を鍵反応とした13位側鎖部分(7 7)の合
成を報告して い る ｡ 4 6b) 又 ､ Ojim a らは ､ 不斉2＋2 環化付加反応を用 い ､ 13
位側鎖の等価体であ るβ- ラクタム 誘導体(8 0)を合成して い る(C ha rせ3 6)0
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一 方､ S ha rpless らは ､ 触妹的不斉合成法である不斉ジヒ ドロ キシ ル 化(A D)
47)
を利用 した合成法を報告して い る ｡ 4 6d) 筆者は ､ 量論量の不斉源を必要とす
る Co m me r90 nら､ ある い は Ojim aらの 方法と
は異なり､ 触媒量の不斉源から高い 不斉誘起を
達成して い る点から Sharple ss らの 合成法に着
目した｡ すなわち ､ SharpTe s sらの 合成法を基
盤とし､ こ れ に改良を加えて 1 3位側鎖部分を
合成する こ とを計画した｡
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(D HQ)2PH AL
C ha rt 37
:h
e
&｡2Me
83a
1)H CIaq.
A()Br
Y=60 %(2step8)
p沫村H
p√＼′
c o2Mo 2)BzCl p√ ＼′C O2H
6H Y=7 2 % aH
8 6 8 7
H
､勺
′♂
O Me
S ha rple s sらの 合成法を C ha rt 37 に示した｡ こ の 合成法は ､ ケイ ヒ酸誘導体
(81a)から出発し､ A Dを用い て高い 不斉収率で ジオ ー ル 体(8 2a)を得 て い る の
み ならず､ 大量合成が可能な優れた合成法であ る｡ しか しなが ら､ 問題点と し
て ､ サイ クリ ッ クオ ル トア セ テ ー ト誘導体(8 3a)を アセ チ ル ブロ ミ ドで開環した
際の位置選択性が十分で はなく､ 目的の 2- ア セ トキシ ー3- ブロ モ 誘導体(84a)に
対し､ 位置異性体(8 5a)が 5:1 の 比で生成する ことが挙げられ るo 化合物(8 4a)
に関して は､ 再結晶により収率 60 %にて単離可能であるが ､ こ の 位置選択性を
向上させ る こ とができれば､ sharpless らの 1 3位側鎖部分の合成法の改良と い
う の み ならず､ 種々 の 誘導体合成に応用可能な優れた合成法を確立する こ と が
で きる と考えた o そ こ で最初 にサイクリ ッ ク オ ル トア セ テ ー ト誘導体の 開環反
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応に つ い て検討する事とした｡
こ れまで ､ サ イクリ ッ ク オル トアセ テ ー ト誘導体の開環反応 に関して ､ 位置
選択性を議論し て い る報告はほ と んと知られ て い なか っ た｡ 一 方､ 当社の 橋山
らは ､ ス ズ触媒存在下で の オキ シ ラ ン環の 選択的シス 開裂反応を見い 出 し､ カ
ル シ ウム 措抗薬ジル チ アゼ ム の 合成に応周して い る(C 的a 『t 3 8). 4 8)
M¢0＼
①～..臥
駁
s
N
”
.2
C O2M¢ SnC
12
89 伽eo: 叩仰ro= 13:1
C hart 3 8
敬
S
N
l
ク′
ち,.
O Ac
0
O M¢
C H2C H2N Me2
Di[tiaze m
筆者は ､ サ イク リ ッ ク オル トア セ テ ー ト誘導体とオキシ ラ ン誘導体 の反応性が
類似して い る と仮定するなら､ ル イス 酸を添加する こ とにより ､ サイクリ ッ ク
オ ル トアセ テ ー ト誘導体の開環反応の位置選択性を向上 できる の で はな
.
い か と
考えた｡ そ･ こで ､ 化合物(8如)の アセ チ ル ブロ ミ ドによる開環反応に対する ル イ
ス酸の添加効果を検討した｡ 結果を Tabge 1 9に示した.
Table1 9 Effectof Le wis
”
n
e
&｡2”e
Acids onRing
- Ope ningof he CyclicOrho acetate(83a)
AcBr(1.3eq.)
additive(10m ol%)
C H2C12, ･1 5
oC - OoC
9Ac
和泉c o2Me ･ 巾
co2Me
6Ac
83a 84a 85A
ru n addibe Y=(%)(8 4a＋85a)
a)
TaGo(抽 :85a)
b)
1
2
3
4
5
B F3
0EちO
TiBr4
ZnBr2
SnBr2
9 4
4 4
94
94
80
5:1
6:1
5:1
>100
1
.1
C･)
>100:1
C)
a)Isolatedyield
b)Crudeproductratiow a sdete m lined by
1HI N MR(30M Hz)an alysis
c)Ragioisomer(85a)w as n ot detected by
1H- N MR(300 M Hz)
まず､ 典型的な ル イ ス 酸と考えられる 三 フ ツ 化 ホウ素 エ ー テル 錯体ある い は臭
化チ タ ン(Iv)を触媒量(10m oI%)添加し反応を行 っ たが ､ その位置選択性はル イ
ス 酸を加えな い 時とほ ぼ同様であっ た(ru n s2,3)｡ 次に ､ よりマ イ ル ドなル イ ス
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酸である臭化亜鉛(ⅠⅠ)ある い は臭化ス ズ(ⅠⅠ)を添加したと こ ろ ､ その 位置選択性は
飛躍的に向上し､ 目的の 2- アセ トキ シ ー3-ブ ロ モ誘導体(8 4a)を単
一 成裸体と し
て良い収率で得 る こ と･に成功した(runs 4,5). こ の ようを与､ S ha rple ss らの 合成
法の唯 一 の 問題点を解決する ことがで きた｡
次 に筆者は､ こ の 開環反応を利用し､1 3位側鎖部分の 3
'位 フ ユ ニ ル 基上 に種々
の 置換基を導入 したbo ceta xc eJ誘導体を合成する ため に ､ まず､ サイクリ ッ ク
オ ル トアセ テ ー ト誘導体(8 3)を合成した(e ha rモ 3 9)0
P h3P=C H C O2M¢
r - C H O
b
tolu ene
9 0
･Ar-
F
/訂
蔓
‥AT-
F
+証三
･Ar- 甲
妻
:Ar±
ク′
ミゝ .
､勺
ノ≠
rSHC O2Me(･ Ar - C O2Me
8 2
b :Y=72 %(>99 %ee)
c :Y=71 %(>99 %ee)
d :Y=6 7%(>99 %ee)
e: Y=4 8 %(>99 %e e)
8 1(Z)
A, ～
C O2Me
8 1
OsO4(0.2m oI%)
(D H Q)2P H AL(1m ol%)
-
K3Fe(C N)6, K2C O3
トBuO H- H20
N- N
b:Y=97%(E:Z = 2 0:1)
c:Y=99 %(E:Z= 1 0:1)
d:Y=83 %(E:Z= 30:1)
¢:Y: =7 7%(E:Z==1 0:1)
つ
MeO
C H3C(OCH3)3
T$O H
C H2C]2
C ha rt 3 9
H
ク′
ら, .
＼ヽ
､勺 礼 J4
0
ク′
(D H Q)2P H AL
Me
.
0
*
.
A,
÷ぺ
c o2Me
8 3
b:Y= 9 9 %
c:Y= 9 3 %
d:Y=; 99 %
¢ :Y;=1 00 %
H
､句
.
.メ
OMe
4- フ ル オロ ー(g o b)､ 2,4- ジ フ ル オ ロ ー(90c)､ 3- フ ル オ ロ ー ベ ンズ ア ル デ ヒ ド(g o d)
及び 2- ナ フ トア ル デ ヒ ド(9 0e)より出発し､ Wittig 反応 によりケイ ヒ酸誘導体
(81b- e)を得た. こ の 時､ い ずれの 反応でも､ 主生成物は 目的め E体であ っ たが ､
Z 体との 混合物として得られた｡ これ らを混合物の まま不斉ジ ヒ ドロ キ シ ル 化
(A D- α)を行うと､ E 体か ら は ､ 高 エ ナ ンチ オ選択的 に シ ス ジオ ー ル 誘 導体
(8 2 b- e)が得られ ､ 一 方, z体はその まま回収され る とい う こ とを見 い だ した.
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不斉ジ ヒ ドロ キ シ ル化 にお い て は ､ 巨 体と Z体とで は反応速度に差がある こ と
が知られて い る が ､ 4 7) これを上手く利用する こ とが出来た｡ 合成したシス ジ
オ - ル 誘導体 の 光学純度に関し ては､ ジアセ テ ー ト誘導体 へ と導き､ 光学活性
カ ラ ム を伺 い た HP LC分析により､ >99 %ee である こ とを確認した. 続 い て ､
シス ジオ ー ル 誘導体をトシル酸触媒存在下 にオ ル ト酢酸メ チル と室温で撹拝す
る こ と により､ サイ ク リ ッ クオル トアセ テ ー ト誘導体(8 3 b･e)を合成した.
次い で ､ 得られたサイク リ ッ クオ ル トア セ テ ー ト誘導体(8 3 b- e)に対 し､ 触媒
量の ル イ ス 酸存在下 の アセ テ ル ブロ ミ ドによ る開環反応を検討した｡ そ･ の 結果
を甘盈bヨe 2 0 に示した｡
Table20 Ring
･OpeningoftheCyc‖cO n ho acetate(83)
”
A
e
Pioc｡2Me
AcBr(1.3eq.)
add 帽ve(10m ot%)
C H2Cl2,
-1 5
o
C-00C
AJ{co2Me ･ A環c o2MeOAc
w柑10utaddrtjve withadditive
m n GT=r
nd 蒜瑞
' 鑑, add,be 蒜温,
a'
蒜温
1
2
3
4
5
6
7
a;P h
a;Ph
b;4
- トPh
c;2,4ペ】iF･P h
c;2,4 JiF
-P h
d;3-ド-Ph
e;2- Nap
糾 5:1
$ 5:1
95 3:2
93
印 1
b
5
:
:3
ZnBr2
SnBr2
ZnBr2
ZnBr2
SnBr2
52 SnBr2
SnBr2
94
齢
91
SE2
76
78
d)a)
>1 ∞:1
>1 00:1
>100:1
¢
C
¢
20:1
20:1
9:2
>1 00:1
C)
a)lsolatedyield
b)Crudeproductratio w asdetermined by
1H-N M R(3 00 M Hz)an alysis
c)Fqegiois om er(8 5)wasn ot detected by
1H･N M R(3 00 M Hz)
d)Notisolated
e)Diastereo m e r(91e)w asobtained
早r
2- Ng
R- c o2Me : 2-NapjTA:
02Me - 2:.
6Ac
84e 9 1e
4- フ ル オ ロ 誘導体(8 3 b)は､ 電子供与性の メ ゾメ リ ッ ク効果(M 効果)と電子吸引
性の イ ン ダクテ ィ ブ効果(l効果)を併せ持っ て い る ｡ こ の 場合は ､ 頗置換体(83a)
と同様に顕著な ル イ ス 酸効果が認め られ ､ 目的の 2- アセ トキ シ ー3- ブロ モ 誘導体
(8 4 b)が単 一 の 生成物として得られた(run3)｡4- フ ル オ ロ 誘導体(8 3 b)の反応が ､
ル イス 酸存在下及び非存在下 い ずれの 場合も無置換体(8 3a)とほ ぼ同様 の結果
が得られた こ とは ､ Ham mett の置換基定数(G 億)(0 及び ＋o.o 6)が ､ ほ ぼ同様の
値である こ とから理解される｡ 2,4- ジフ ル身ロ 誘導体(8 3c)の開環反応は ､ ル イ
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ス 酸非存在下で は8 触と 8 5e の 生成此が 3:2 と極めて悪か っ たが ､ ル イ ス酸の
添加 により､ その 位置琴択性は 20:1 と飛躍的に向上した(runs 4,5)o 一 方 ､ 電子
供与性の M 効果を持た か ､ため電子吸引性(G 値= ＋o.3 4)の 3･ フ ル オ ロ 誘導体
(8 3 d)に関して は ､ ル イス 酸 による位置選択性の向上はわずか に認められ る の み
だ っ た(ru n6)o 又 ､ フ
.
ユ ニ ル基よりも電子供与性の高 い 2- ＋ フ チ ル誘導体(8 3e)
は ､ ル イス 酸非存在下でも8 4e と 8 5e の 生成比は15:1 と高 い 選択性が得られ
たが ､ ル イス 酸の 添加により､ その位置選択性は完全なもの とな っ た(ru n7)0
しか しながら ､ こ の 時､ 3位 の立体異性体である ジ アス テ レ オ マ -(9 頂e)が ､ 目
的の $ 4◎ に村 し2:1 の 比で 生成した｡
こ の 開環反応 の メ カ ニ ズ ム は ､ 現時点では明らかとな っ て い な い が ､ 以下 に
述 べ るように考察して い る ｡ ル イス 酸非存在下で は ､ -1 5oC では反応が全く進行
しない の に対 し､ ル イ ス 酸存在下で は ､ -15oC で もある程度反応が進行する串か
ら､ ル イス 酸に基質が配位する こと により､ 基 質の ベ ン ジル位 の カ ル ポカチ オ
ン畦が誘起され ､ 反応が加速される こ とに より ､ 位置選択性が向上する｡ 又 ､
アリ ー ル基 の 電子供与性が高 い ほ ど､ ベ ン ジル 位 の カ ル ポカ チ オ ン性を安定化
するため ､ 良好 な位置選択性が得られたもの と考えた. - 方 ､ 立体化学に関 し
て は
､ SN2 反応が進行し3位の 立体反転をともな い ､ 3 S- ブロ モ 誘導体(8 4)が得
られたもの と思 われるが ､ ナ フ テル誘導体の場合に は､ ベ ン ジ ル位 の カ ル ポ カ
チ オ ン性が更に安定となる ため､ SNl 反応も競争的に進行し､ 3 S体と 3R体の
混合物とな っ たもの と考えられる｡
以上をまとめ ると ､ サイ クリ ッ ク オ ル トア セ テ ー ト誘導体 の アセ チ ル ブ ロ ミ
ドに よ る開環反応は､ ル イ ス 酸 の 有無に関らず､ ベ ン ジル位 の カ ル ポカ チオ ン
性を安定化する能力の高い 基質ほ ど高い 位置選択性で 2- アセ トキシ ー3- ブロ モ 誘
導体を与えた｡ 又 ､ ルイス 酸の 添加は ､ い ずれ の 基質に対して も位置選択性を
向上させた｡ 特 に ､ 電子俵与性の M 効果を有する基質にお い て ､ 良好 な ルイ ス
酸効果が認められた｡ こ の ように ､ 13位側鎖部分の 3'位 フ ユ ニ ル 基上 に置換基､
特 に フ ッ 素を導入した Doc eta x cel誘導体を合成するための極めて有効な 13位
側鎖部分の合成法を確立する こ とができた｡
続い て ､ 得られた(2F7,3 S)-2- ア セ トキ シ ー3- ブロ モ 誘導体(8 舶･d)を ､ N＋ プチ
ル オキシ カ ル ポニ ル ー3- フ ユ ニ ル イ ソ セ リ ン 誘導体(9 4a -a)へ と導い た. 8 4 を
叫〃- ジメ チ ル ホル ム アミ ド中で 40oC に加熱しア ジ化ナトリウム と撹拝する と ､
3 位 の 立体反転を伴 い(2R,3 S)-3- ア ジ ド誘導体(92a -a)が良い 収率で得られた｡
92 を メ タ ノ ー ル 中で炭酸カリ ウ ム と処理して脱ア セ テ ル 化しで 3_ ア ジ ド_2_ }､
イ ドロ キ シ誘導体(9 3a-a)とした後､ 酢酸 エ チル 中､ ジ ーt-プチ ル ジカ ー ボネ -
ト存在下 に パ ラ ジウム 炭素触媒を用 い た接触還元を室温､ 常圧 で行うと､ 目的
め 94 が高収率で得られた(C ha代 4 0)0
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Br
｢
/
且
y
c o2Me
6Ac
8 4
a:Ar=P h
b:Ar=4 ＋-P h
c :Ar=2,4-diF･Ph
d:Ar=3-トP h
NaN3,D M F
40OC
N3
Ar -
C O2Me
6Ac
92
a :Y=7 8%
b:Y:=82%
¢ :Y吉75%
d:Y=87%
K2C O3
MeO H
C hart 4 0
N3
A,
ス ､ ) C o去Me
6H
9 3
a:Y=87 %
b:Y=80 %
¢ :Y=:7 3 %
d:Y=91 %
H2,10 % P d･ C
(Boo)20,AcO Et
BocH N
Ar -
C O2Me
6H
94
a:Y -_91 %
b:Y=93 %
c :Y=91 %
d:Y=94 %
先 に述べ たように ､ サイクリ ッ クオ ル トアセ テ ー ト誇導体の アセ チ ル ブロ ミ
ドによ る開環反応を経由する合成法で は ､3位の アリ ー ル基の 電子供与性が高す
ぎる と､ ジア ス テ レオ マ - の 混合物が得られて しま い ､ こ の 両者を分離する の
は困難 であ っ た ｡ そ こ で ､ 3 位 の フ ユ ニ ル 基上 にメ トキシ基を有する誘導体
(9餌9 4g)を ､ De nis らの 方法
4 9) を参考とし､ e ha r色 41 に示す方法で別途合
成した｡
Ap- C H O
90
f:Ar=
P h8Pた C H C O2Me
仙u8n e
鋭Me
g:Ar-
M..
+訂葦
TsCl, Et3N
C H2C12,O
oC
N8
A ～ C O2Me
6H
93
f:Y=97%
g:Y=86 %
ART:ム2M8
96
f:Y=2 9 %
g:Y=91 %
H2,1 0 % P d
･C
A r～
C O2Me
81
f:(E:Z:≡ 5:1)
g:(E:Z冒 20:1)
K2C O3
D M F,H20
(B ∝)20, AcO Et
OsO4(O12m oI%)
(D HQD)2P H A L(1m ol%)
★
K3Fe(C N)6,K2C O3
t-BuO H･H20
り
H
MOO ク
ー
も､
0
､
■勺
AAHCO2Me
95
f:Y=6 2 %(fro m90f)(>9 9%ee)
g:Y=6 8 %(fro m90g)(>99 %ee)
N-
7 で
礼 メ
0,,.
ク′
(D H Q D)2P H AL
AA c｡2M.
g 7
f:Y; =82 %
g:Y=90 %
BocHg
A, ～
C O2Me
6H
94
f:Y=92C
'
/o
g:Y=78%
C hart 41
H
､勺
J4
O Me
NaN3, HCO2Me
H20, MeO H,50
oC
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2- メ トキ シ ベ ンズ ア ル デ ヒ ド(9 0菅)から Wit!ig反応に より ､ ケイ ヒ酸誘導体(8朋)
を 巨体と Z体の混合物(5:1)と して得た｡ こ れらを混合物の まま不斉ジヒ ドロ キ
シ ル 化(A D-β)を行ない ⊥ 光学活性な(2 S,3朴 シス ジオ
ー ル誘導体(9 5菅)を 9 0ぜか
ら 62 %の 収率で得た. 9 5曹を塩化メ チ レ ン中で 卜) エ チ ル ア ミ ン存在下 ､ 1 当
量の トシ ル ク ロ リ ドと ooC で反応させ ると ､ 2 位の水酸基の みが トシ ル 化され
たモ ノ トシ ル 誘導体(9 6f)が 29 %の 収率で得られた｡ 続 い て ､ N,N- ジメ チ ル ホ ル
ム ア ミ ド中 ､ 1.5 %の 水存在下 に炭酸カリウム で処理して ､ 2 位 の 立体反転を伴
い
､ (2Ft,3叶 シス グリ シ ッ ド酸 エ ス テ ル 誘導体(9 7f)を 8 2%と いう高収率で得た｡
次 い で ､ 9 7ずを水 - メ タ ノ ー ル(1:8)中､ ギ酸メ チ ル存在下 に ア ジ化ナトリウム と
5 0oC で撹拝する と､ 3位の 反転を伴 い ､ (2 R,3 S)･3- ア ジ ト2- ハ イ ドロ キ シ エ ス
テ ル誘導体(93f)を 97%の 収率で得る こ とができた. 同様に ､ 4-メ トキシ ベ ン ズ
ア ル デ ヒ ド(9 0g)から(2F7,3 S)-31 ア ジ ト2- ハ イ ドロ キシ エ ス テ ル 誘導体(9 3g)杏
合成した. 9 3f及び9 3g に ､ 先と同様にジーt-プチル ジカ ー ボネ - ト存在下 の
接触還元を行なう こと によ
'
り. ､ N-t- プチ ル オキシ カ ル ポ ニ ル -3- フ ェ こ ルイ ソ セ リ
ン誘導体(9 4f,g)を合成した.
第 二 節 夕 卑 ソ テ ー ル(Do c ◎紬 xc ◎l)諦単体並びにそ の水溶性餅尊体 の 合
成
1 3位側鎖部分の 立体か つ 位置選択的な合成に成功したの で ､ 次に ､Doc eta x c el
誘導体(親化合物)及びその水溶性誘導体の合成を検討した｡
H
10
潔cO
O H
H O= =･
13 1
H O
o
'
, 一円1
1 0 deaceh少baccatin III
1 0- デ ア セテ ル パ ッ カチ ン ⅠⅠⅠ の 13位水酸基は立体的に
嵩高 い位置にあり､ か つ ､ 4位 の ア セテ ル 基と水素結合して
い る ため に極めて低反応性である こ とが知られ て い る ｡ 3 8)
こ の ため､ 1 3位側鎖誘導体と 1 0- デ アセ テ ル パ ッ カ チ ン
ⅠⅠⅠ誘導体との縮合反応は難しく､ 現在ま で主 に 3 種の 方法
しか知られて い な い(C ha rt 4 2). 最初 の例として ､ De nis
らは ､ 直鎖状の カ ル ポン酸(99)と 10- デ ア セ チル パ ッ カ チ
ン III誘導体(98)の縮合を報告して い るが ､ 6 当量の 9 9およ び縮合剤の ジビリ
ジ ル カ ー ボネ - ト(DP C)を用 い て ､ 高温で長時間反応を行 っ て い る にもかかわ ら
ず､ そ の 収率は低 い もの であ っ た｡ 5 0) その 後 ､ Ojim aらは ､ 反応性の 高いβ-
ラク タ ム誘導体(8 0)を用 い る こ と により収率よく縮合反応が進行する こ とを報
告したo 4 6c) 一 方､ Co m mergon らは ､ 環状の カ ル ポ ン酸(1 0 2)を用 い る と ､
115 当量で 反応 は完結し､ 目的の 縮合反応の成績体(1 0 3)が ほ ぼ定量的に得られ
る こ と を見 い だ した｡ 46 b) 筆者は ､ Co m mer?on らの 方法を利用し ､ ま ず
Doceta xcel誘導体(10 9)の合成を検討した｡
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Denis ら
H O
HO= =
Ojim aら
H O= =
H O
沸
T E S
O T E S
O Tro c
Ac
a
Ac
o
Com m 8ngOn ら
Tro c
H O
HO==
O
ph
Å
NH
ph -
C O2H
9B(6eq.) O E E
D P C
,
D M A P
toluen 8
,
73
oC
,
1 00h
Y=c a40 %
E E O,,
. ♪Ph
o
PN
y
冊
め(5eq.) 0
D M A P,pyridin8
25oC,12h
Y=92 %
a
;
cii
c｡2H
102(i.5eq.)
D C C, D M A P
toluen8, 0
oC,2h
Y=98 %
O
ph
八
NH
Ph 0= =
βE E
IOO
O
ph
八
N H 0
｡ノ＼ y八｡‥‥
6EE
1 ∞
訊 o- I
0
派
101 人 _ . 103
C hari 4 2
H O
H O
Tro c
H O
T E S
Ac
0
T E S≡ tnethylsi(y]
E E= ethoxyethyl
O Ac
I
0
0
O T E S
0
O Troc
0
Troc≡trichloroethoxycarbonyl
NIt_ プチ ル オ キ シ カ ル ポニ )I,
I
-3- フ ェ ニ ル イ ソ セ 1)ン 誘導体(9 舶-g)をトル エ
ン中で触媒量の ピリジ ニ ウ ム p-トル エ ン ス ル 串ネ - I(P PTS)存在下 にイ ソ プロ
ペ ニ ル メ チ ル エ ー テ ル と加熱し､ オキサ ゾリ ジ ン誘導体(l o 舶-g)を得た後､ メ
チ ル エ ス テ ル を ア ル カリ加永分解して ､ 縮合反応の基質となる 1 3位側鎖部分の
カ ル ポ ン酸誘導体(1 0 5針g)を合成したo
一 方､ 天然物の 10- デ アセ チル パ ッ
カ テ ン Ⅰ叩 ¢6)をビリ ジン に溶解し､ 2･5 モ ル 当量の トリク ロ ロ エ チ ル ク ロ ロ ホ
ル メ ー トの 塩化 メ チ レ ン溶液を永冷下 に滴下後､ 室温で撹拝す る こ と により ､
7
,
1 0- ジ トリ ク ロ ロ エ チ ル オキシ カ ル ポ ニ ル(Tro c)誘導体(1 01)を良い 収率で得
た｡ 続 い て ､ 1 0 =こトル エ ン中で 1.5 当量の 1 05 を ､ ジメ チ ル アミ ノ ビリ ジ
ン存在下 に ジシ ク ロ ヘ キ シル カ)I,ポジイ ミ ドを用 い て 80
oC に加熱し､ 縮合する
と ､ 85_9 9 %と い う良好な収率で ､ エ ス テ ル誘導体(1 07針g)を得る こ とがで きたo
更に ､ 10 7 をギ酸中で室温下撹拝し､ 脱イ ソ プロ ビリ デ ン化を行な っ た後､ 3
'
位ア ミ ノ基 へ の Bo c基の かけ直しをして ､ 化合物(108a-g)を得たo 1 0 8から､
メ タ ノ ー ル 廟 酸(4:1)中で亜鉛未で処理して ､還元的に脱 Tro c化を行うこ と によ
り､ 46_8 2 %の 収率で Doc eta x el及びその 3
'位 フ ユ ニ ル 基上 に フ ッ 素ある い は メ
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トキ シ基を有する誘導体(瑠0 9針g)を合成した(e 的aLrせ 4 3)｡
BocHN
A ～ C O2Me
6H
94
a:Ar= Ph
b:Ar=4･F- Ph
c:Ar=2,4-diF- Ph
d:Ar=3-F-Ph
i: Ar=2- O Me- Ph
g:Ar=4･O Me-Ph
H
o
H O
o
ij
106
+cO
F h
H O= =
派B
A
O
n o- ･
0
- くMe
P P TS(cat.),tolu ene
r.I. - gOoC
Troc
H O
1O7
a:Y=9 4 %
b:Y=99 %
c:Y=91 %
d:Y=9 0 %
I: Y=85 %
9:Y=9 9 %
Zn. AcO H, MeO H
60oC
B
A
-3ic.2Me
lO4
a:Y=79 %
b:Y=84%
¢:Y=74 %
d:Y=79 %
f: Y=95%
g:Y=88%
Cl3C C H20 C O CI(215m oleq･) H O･L･･
piridine. C H2C[2,O
oC - r･t･
Y=95 %
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BocHN 0
A′廿
1)HC O2H,r･t.
LiO H, 20, MeO H
thenfH】＋
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H O
.
iA
”
d
'
;
101
2)(Boc)20, NaH C O3,T H F
OoC - r.I.
H
o
O H
0= -
1(泊
H O
0
i:A
n
m
d
-
3
C hart 43
B
A .2H
IO5
a:Y: =9 9 %
b:Y=99 %
¢:Y=99 %
d:Y=99 %
f: Y=93 %
g:Y=99%
1 05(1.5eq･),D C C(l･6eq.)
D M A P(O.5eq.),tofu8n8,80oC
Troc
BocHN 0
A′ヅ o‥-
O H
H O
1 % U
a:Y%75%
b:Y=37%
c:Ydは%
d:Yヒ35%
f: Y; =66%
g:Y=81 %
a:DocetaxeI(5)Y=8 2%
b:Y=4 6%
ら:Y=5 0%
d:Y=67%
f: Y=8 3%
9:Y=80%
Tro °
続 い て ､ 水溶性タ キ ソ テ ー ル(DocetaxeJ)誘導体(110)の合成を検討したo まず､
親化合物(1 0 9)と側鎖の ア ミ ノ ア シ ロ キシ酢酸誘導体(7 3)との癖合反応を､ 先に
述 べ た Pac)jtaxeI 誘導体の場合と同様 に塩化メ テ レ ン中で ジ シク ロ ヘ キシ ル カ
ル ポ ジイ ミ ドを用 い て 行 っ たと こ ろ ､ 主生成物として 目的の 2'位水酸基が エ ス
テ ル化さ れた化合物が得られたが ､ 副 生成物として 2'位水酸基と共に更に 7位
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水酸基ある い は 10位水酸基が エ ス テ ル化されたジ エ ス テ ル 誘導体が得られ ､ エ
ス テ ル化 の 選択性は不十分であ っ た ｡ そ こ で ､ 10 9と 7 3の 縮合反応 に つ い て ､
種々 検討した｡
Table21
,_ M
且
叩
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H
H O
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-
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ア
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= 雫S5,'aOce.qai
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トB d
且
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A
=･A･Ar O
〈
軒
0
･M$O H 0
0‖ ･･
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H O
H
o
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0
rl j
＼cO
円1
O H
ru n 1O9 73 110
00 mpdlNo･ Ar= c o mpd･No I Z-A.A. C O mPd.No･ H･A A. Y=:(%)soJubinty
a)
1 10 h 円1 73a
2 109a
3 109a
4 1 執
5 1 触
6 1 伽
7 1()馳l
73c
73d
73e
7 3f
7 3g
73 h
8 1 09b 4-FIPh 73f
9 1 蝕 2,4･diF･P h 73f
10 IO9d 3-F-P h 73f
l1 109f 2- O Me-P h 73f
12 1 餌g 4･O Me- Ph 73f
せ≒
c#%
ZH N
/ Y礼Åミ
O
Bn.P 取 手
Et｡㌔汎≒
MeO C H2C H202u
m 蔓
H2 岬
EtO2C
脚 ､寺
N H Z O
Et｡〆し人毛
Et.P
m 毒
NH Z O
E呼
人リ＼寺
El｡
2C
£足､i
110B
11 肋
110c
110d
llOe
llOf
llOg
11 軌
ll(満
llqi
ll 蝕
11O8
せ≒
逆i
H2N
-
Y 叫
H O2知手
EO2C
m 蔓
MeO C H2C H202c
見入≒鴎
H2Y臥 享
Em26
臥 与
Em2深見､蔓
EO2C
ER毒
EO2 那 ､亨
E O2ズ久喜
a)Solubintyins aline: A;>10mg/ml,8;1 -10mg/ml, C;0･5-1mg/ml
そ の 結果､ タ ロ ロ 炭酸イ ソ プロ ピル と の 混合酸無水物法により ､ 選択的に 2
'位
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水酸基 の み が エ ス テ ル 化され る方法を見い だ した｡ すな わち､ 5当量の 閃 a を
テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン 中トリ エ チ ル アミ ン存在下 に ク ロ ロ 炭酸イ ソ プロ ピル と撹
押して混合酸無水物を調製し､ 1 09a を加え ､ 低温(-15oC)で縮合する と ､ 2
'位
エ ス テ ル体 の み が選択的に得られた｡ 次い で ､ テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン中 メ タ ン ス
ル ホ ン酸存在下 に加水素分解を行 か -脱Z化し､ 目的の 水溶性誘導体(m oa)を
メ タ ン ス ル ホ ン 酸塩として 2 工程 69 %の 収率で得 る こ とができた(TabEe 2瑠)0
同様に1 0 9(b-g)に種 々 の 7 3を反応させ ､ 目的の水溶性誘導体(M O b-りを合成
した｡ ‖ oa -R の 生理食塩水 へ の 溶解度は､ い ずれも 夕 キ ソ テ ー ル(Do c etaxel)
の 数十倍から数千倍の溶解度を示し､ 満足な水溶性 の向上が認められた｡
第三 牽 永溶性タ 専 ソイ ド誘尊俸の抗腫癌活性
合成した誘導体の マ ウス B16 m efanom a に村する抗腫蕩活性を検討した｡ 結
果を Tab書e 22 に示 した｡
Table 2 2 Antitu m orActivityof Water
･ Solub]eTaxoid Derivative s against B1 6 Melanoma
co mpd. l
･
p-I
･
p
a)
s c-iv
b)
No.
o D(mgn(g/day)
C) lL S(%)叫 cure
B) o D(mgh(g/day)
C)
)LS(%)
叫
c u｢e
o)
74a
74b
llOa
llOb
ll Oc
llOd
llOe
llOf
ll Og
llαl
llα
llq
'
110 k
ll α
;5
50
25
;石
25
12.5
12.5
25
12.5
3.1
3.1
3.1
ヱ5
王5
74.7
61.3
1 50.7
1 68.6
i 47.0
107
.
3
11 1.4
113.9
129 2
135.
132.6
132.6
41.7
131.6
0 /5
0/5
1/ 5
0 / 5
0 / 5
0 / 5
3 / 5
2 / 5
1 / 5
1 / 5
0 / 5
0 / 5
0 / 5
0 / 5
4(PaclitaxeI) 3.1 6l.0 3 / 5
5(Doc etaxeI) 12.5 121. 3 / 5
N.T.
N .T.
N .T.
N .T.
N .T.
f)
6.3 14 9 2 3 / 5
25 5 / 5
6.3
25
25
6.3
25
N.T.
1 98.3
1 92.8
N.T.
45.8
35.6
1 40.7
3/5
1/5
4 / 5
0 / 5
0 / 5
1.6 5.5 0 / 5
12.5 149. 2 / 5
a)B16melanom a c elts we reinocu[a[ted intrapeno ne aILy,a ndea chco mpoundwas adminstered/
'
.p. o ndays
1 tD4
b)B 16m elano m a cells wereinoc uTatedsubc utaneou sly,a ndeachco mpoundw as adminstered/
-
. v. o ndays
lto5
c)Op伽¶al dos㊤ of dru9
d)In creaseinnfe span ofmice whe ntreated atthe op召m al dose.
1L S(%)=(m e an survivaltim e oftre atedgroup(exc eptcure)/thatofcontrolgroup - 1)× 1 00
e)Cure w asdefinedas survivaJfor90 days wi81 nOdetectabletum or
f)N.T. = Nottasted
ま ず ､ 薬物 を 4 日間連続腹腔内(i.p.)に投与し て ､ 腹腔 内 に移植 した B1 6
m elano ma に対する抗鹿蕩活性を検討し､ Pa clita xel(4)及び DocetaxeI(5)と比
- 60 -
較した｡ い く つ か の 化合物で ､ 90日間生存(完全治癒)マ ウ ス が認められ ､ かつ ､
櫓 及び5 とほ ぼ同程度の延命率(抗腫蕩活性)を示すもの が見 い だされたo こ の 時 ､
化合物の水溶性と活性の間 には､ 相関は認められなか っ た ｡ 2'位側鎖の アミ ノ酸
の構造を比較する と(m od -g)､ アス パ ラ ギ ン酸誘導体が優れた抗腫蕩活性を示
した｡ 又 ､ 3'位 の 芳香環に フ ッ素原子ある い はメ トキ シ基を導入したこ とに よる
活性の 向上 は認められなか っ た ｡ 特に1= O kは､ 著しく活性が低下した｡
次に ､ い く つ か の 化合物につ い て ､ 薬物を 5 日間連続静脈内(I
'
. v.)に投与して ､
鼠膜部皮下に移植した B16m ela no m aに対する抗鹿壕活性を検討し､ 唾 及 び5
と比較したo こ の 灸件で は 堵 は無効であ っ た｡ 一 方､ い くつ かの 水溶性誘導体
は､ 5 と同等以上の優れた抗施療活性を
示した｡ 特に化合物 M Oe は､ 至適投与
塞(O D)で仝例が完全治癒し､ 又 ､ 1/20 D
でも 5 匹中 3 匹が治癒した｡ すな わち
1=Oe は ､ 対照薬の 4 及 び5 に比 べ ､ 優
O
,_BuO
人
NH
oMsO H 0
0-･･ .
110e
H O
O H
れた抗 B1 6m elan o ma(圃型)作用を持つ
と考えられ る｡
更に ､ 良好な抗膿壊活性が認められた誘導体 W Oe に関して ､ 予備的な水溶
液中で の安定性を検討した｡ ‖ Oe を生理食塩水に溶解し､ 室温で 20時間放置
したとこ ろ ､ 9 8.4 %の ‖ Oe が残存した. すなわち u oe は十分に化学的に安
定な化合物である こ とが示唆された｡
以上 まとめ る と､ 筆者は､ タキ ソイ ドの 13位側鎖部分の位置及び立体選択的
な合成法を確立し ､ 各種の水溶性 Do ceta x el 誘導体を効率よく合成し､ 永溶性
を数十倍から数千倍向上させ る こ と に成功した｡ 更に､ いく つ かの 水溶性誘導
体は､ Pa clita x eI及び Do c eta x e=ニ同等以上 の I
'
n vivoで の 抗 B1 6melan om a 作
用を示した. 特 に化合物 n Oe は､ 生理食塩水に村し 5mg/mI と い う良好な溶
解性を示し､ 溶液中で化学的 に安定で ､ 優れた抗鹿療活性を示した｡ すなわち ､
親化合物より優れた抗鹿療活性を持つ ､ 化学的 に安定な水溶性プロ ドラ ッ グを
見 い だすこ と に成功した｡ 水溶性タ キ ソイ ド誘導体に関して は ､ 現在も鋭意検
討が続けられ て い る ｡
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#@#
抗腫蕩薬には､ そ の ままで は柾水溶性の ため静脈内投与が できな い か ､ あ る
い は経 口投与し ても十分 に吸収されな い ため ､ そ の効力を十分 に発揮する こ と
の で き か ､もの が多数存在する o 抗腫蕩薬は ､ 一 般 に毒性が強く､ 臨床で は ､
治療効果を上げる ため に毒性 の出るぎりぎりの 限界量を投与す る必要があり ､
例え経 口吸収の 良好な薬剤でも患者の置かれた状態に より薬物 の体内 へ の 吸収
量が変化する の で ､ 出来れ ば静脈内投与が好ま しい と考えられ て い る ｡ 本研究
で は､ その ような抗腫疹薬 の水溶性プロ ドラ ッ グを合成し､ 治療価値を高め る
こ とを目的とした｡
第 一 部で は ､ 親イヒ合物として ､ 難水溶性の 6- メ ル カ プ トプリ ン(1)及び 5- フ ル
オ ロ ー2' - デ オキ シ ウリジ ン(2)誘導体を取り上げ､ 水溶性ア ミ ノ ア シ ロ キシメ チ ル
誘導体を合成した｡ アミ ノ ア シ ロ キシメ チル 基を有する プロ ドラ ッ グ(Ⅰ)は ､ 生
体内 で ま ず エ
H- AIA･ - 0
へ
x七重表二丑
Ⅰ
×=0,N,S¢tc.
A.A. = a min o acid
e nzymatic
HO
^
x & ＋
I
l
l
-
H米 国 ･
ⅠⅠⅠ
H - A.AJ - OH
‥C H O
ス テ ル が 酵素
に より 加水 分
解 さ れ ア ミ ノ
酸を放出し､ 生
成 し た 不安定
な ハ イ ド ロ キ
シ メ チ ル体(ⅠⅠ)は非酵素的に分解し､ 親化合物(ⅠⅠⅠ)を効率よく復元する｡ 従 っ て ､
水溶性の 向上を目的とする場合､ (Ⅰ)は極めて有用なプロ ドラ ッ グと考えられ る｡
そ こ でまず ､ 修飾試薬である ア ミ ノ酸の ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル 誘導体(1 4)の 効
率的な合成法を検討した(C ha rt 4 4)｡ アミ ノ酸誘導体(1 3)とク ロ ロ メ チ)I,ク ロ
ロ ス ル ホネ - ト から､ 相聞移動触媒を用い る二 相反応 により ､ ア ミ ノ酸 の ク ロ
ロ メ チ ル エ ス テ ル 誘導体(1 4)を良い収率(73-9 8 %)で得る こ とが できた｡ 続 い て ､
1 4を 6- M P(1)と炭酸カ ル シウ ム存在下反応させ る と ､ 6位 の S H基の みが選択
的に反応し､ 2 3が得られ ､ 脱保護 によ っ て ア ミ ノ ア シ ロ キシ メ チ ル基を有する
プ ロ ド ラ ッ グ(2 5)が得 られ た｡ 2 5 は､ 6- M P(1)に 比 べ ､ 水 溶性が千倍以 上
(1 0-5 0mg/ml)向上 した｡ 又 ､ 9 位に置換基を有する誘導体(27,2 9)も合成した｡
合成 した水溶性 プロ ドラ ッ グの 中から ､ 二 重移植腫蕩系試験で 強 い 二 次移植鹿
蕩増殖抑制作用(腫蕩免疫増強作用)を示し､ か つ ､ マ ウ ス sarc o m a1 80及 び
colon26 両固型腫蕩 に優れた抗鹿蕩活性を有するグ ル タミ ン 酸誘導体(2 5ず)を見
い だす ことが できた(Cha代 4 4)0
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一 方､ F U d R(2)は ､ 生体内で の代謝による不活性化が非常に速く､ それを防ぐた
めに徐放化ある い は吸収の向上を目的として脂溶性の プロ ドラ ッ グの 合成が数
多く行なわれて い る ｡ しか し､ こ れまで脂溶性と同時に水溶性を付与した化合
物の合成は行なわれ て い な い ｡ そ こで 2 の 5
'位水酸基をシリ ル 基で保護した後､
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水存在下に水酸化カリウ ム で ジ カリウ ム 塩とし ､ 続 い て種々 の ベ ン ジ ル ハ ラ イ
ドを反応させたと こ ろ ､ 選択的 に 3'位の ア ル キル 化が進み ､ 続く脱保護により
脂溶性 の高 い 3' - 0･ ベ ン ジル 誘導体(租瑠)が得られた. 次 に 耶 を ､ 炭酸カ リウ ム
存在下 ア ミ ノ 酸の ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル誘導体(巧4)と反応させ ､ Bo c 基を はず
すと､ 那 の 水溶性プ ロ ドラ ッ グ(4 3)が得られた｡ 堵3 は い ずれも良好な水溶性
(>50mg/mi)を示した｡ 又 ､ 5
'位 にもアミ ノ酸残基を持 つ 誘導体(4 5)及び 5
'位 に
ア ル キル 基を有する誘導体(4 7)も合成した｡ 合成した水溶性誘導体の 申から ､
マ ウ ス s a rco m a1 80 固型塵蕩 に優れた抗塵蕩活性(極め て大きな治療係数)を示
す､ 4 3c,4 3j等を見 い だすこ とができた(Cha rせ 4 4)o
第二部で は ､ 天然ア)I/ カ ロ イ ドである 9･ ハ イ ドロ キシ ェ リ プチ シ ン(3)を取り
上げ､ 種々 の水溶性誘導体を合成したQ エ リ プチ シ ン(鯛)は､ 強い 抗腺壕活性
を示し､ 構造が比較的簡単なため ､ 誘導体合成が盛ん に行なわれて い る ｡ しか
X
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】
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′ク
ヽ
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し､ 化合物が極めて水に溶けにく い
ことや循環器系へ の 副作周尊から､
現在 に至 る まで上市されたも の は ､
エ リ プ チ ニ ウ ム ア セ テ ー ト(5 0)の
み である ｡ 9- ハ イ ドロ キシ ェ リ プチ
シ ン(3)の化学的修飾部位として は､ 2位 N 原子及び 9位水酸基が考えられ る｡
5 0は ､ 9- H E(3)の 2位を 4級化する こ とに より水溶化したが ､ 循環器系 へ の 副
作用等毒性が強い ｡ そ こ で ､ 2 位を修飾した新し い タ イ プの 4 級塩誘導体(62)
を デ ザイ ン し､ そ の 合成を検討した. まず ､ 9- メ トキ シ ェ リ プチシ ン(4 9)を ア セ
トン 中 M C P B A で酸イヒする と､ N -オキシ ド(5 5)が高収率で得られたo 55 か ら､
脱メ チ ル化 し5 3 へ と導い た後､ 種々 の α - ブ ロ モ ケ ト ン類と反応させ ､ 対応す
る 4級塩誘導体(6 2)(41-9 1 %)を得た(C ha rt4 5)a 6 2は､ 水溶性 の向上が認め
られ ､ か つ 循環券系 へ の 副作用も弱く優れた活性を示したが ､ 水溶液中で不安
定で 9-H E(3)へ と変化する ことがわか っ た ｡そ こ で次に化学的に安定な水溶性プ
ロ ドラ ッ グを目指して ､ 9- ア シ ロ キシ ェ リ プチ シ ン 誘導体(6 7)を デザイ ン し ､ そ
の合成を行 っ た ｡ まず､ 親化合物である 9-H E(3)の効率的な合成法を検討した｡
カ ル バ ゾ - ル誘 導体(5 7)をピバ ロ イ ル ク ロ リ ドと ヨ ウ化ナトリ ウム 存在下加熱
す る と､ 一 挙 に ビバ ロ イ ル オキシ体(6 4)が 88 %の 収率で得られたo 続 い て ､ ト
ル エ ン中 ､ N- メ チ ル ホ ル ム ア ニ リ ドを用 い た Vi.sm eier反応 に付し､ 位置選択的
に ホ ル ミ ル体(6 5)を高収率(96 %)で得た｡ 更に ､ ア ミ ノ アセ タ ー ル との 縮合 ､ 還
元及 び トシ ル 化を経て 6 6- と導き ､ 塩酸と加熱する と ､ 閉環と同時 に脱保護も
起 こり､ 一 挙 に 9-H E(3)の塩酸塩が高収率で得られ､ 工業的合成法として確立す
る こ とができた｡ 次 に ､ 3 に種々 の カ ル ポン 酸誘導体を縮合し､ 保護基をはずす
と､ 9- ハ イ ドロ キ シ ェ リ プチ シ ン(3)に比 べ ､ 数十倍から数百倍水溶性が高く､
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0
か つ ､ 化学的に安定な 9- ア シロ キシ ェ リ プチ シ ン誘導体(6 7)を得る こ とに成功
した｡ 合成したプロ ドラ ッ グの 中か ら､ マ ウス P388白血病､ c olon26､ ル イス
肺癌及び B16 m ela n o m aに著効を示し､ 化学的にも安定な､ グル タ ル 酸誘導体
(6 7o)を見い だす こ とができた(C hartm 4 5)o 又､ 6 7o の 工業的合成法も確立す
る こ とができた ｡ グル タ ル酸誘導体(6 7o)は ､ 田辺製薬開発候補品(コ
ー ド番号
21 5)として選定され ､ 現在も臨床開発 に向け､ 鋭意検討が行なわれて い る o
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第三部で は､ タ キソ イ ドを取り上げ､ 種々 の 水溶性プロ ドラ ッ グを合成した｡
西洋イチイ の樹皮より単離されたタ キ ソ ー ル(Pac榊a xeり(4)及びその半合成類縁
体の タ キソ テ ー ル(Docetaxe])(5)は､ 高い 有効治療率から優れた抗腫壕薬として
期待され て い るが ､ 臨床上 ､ 離水溶性(4:<0.004mg/ml, 5:<0.0 5mg/ml)である こ
とが問題とな っ て い る ｡
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その ため､ 種々 の水溶化 の試み が検討されて い る が ､ 未だ満足な結果は得られ
て い な い ｡ そ こで ､ 1 3位側鎖の 2'位水酸基をグリ コ - ル酸 ユ ニ ッ トを介して ア
ミ ノ酸 で修飾した化合物(7 1)をデザイ ン し､ そ の合成につ い て 検討した｡ 親化
合物 とな る種 々 の タ キ ソ イ ドは ､ 比 較的入手容易な天然物 の 1 0-dea c朗hyl
bac c atinIIIを用 い て 合成した. 一 方､ 13位側鎖部分は､ Sha rple s sら の不斉ジ
ヒ ドロ キシ ル化 を鍵反応とする 立体選択的な合成法を基盤とし ､ こ れ に改良を
加えて合成する こと とした｡ す なわち､ 中間体(8 3)の ア セテ ル ブ ロ ミ ドを用 い
た開環反応で導かれ る ブロ モ ア セ テ - ト誘導体の位置選択性は不満足であ っ た
(例;84a:8 5a=5:1､ 8 鳩c:8 5c= 3:2). そ こで ､ 位置選択性の改良を目指し､ ル イ
ス 酸 の 効果を検討した｡ 触媒量(1 0mol%)の 臭化亜鉛ある い は臭化ス ズを添加し
たと こ ろ ､ 位置選択性が大幅 に向上 した(例;8 4a:8 5a= >100:1､ 8 触:8 5c=2 0:1)0
こ の 方法で ､ 種々 の 8 4を合成し､ 次 い で カ ル ポ ン敬譲導体(1 0 5)に誘導した.
1 0 5と1 0-de a cethyl bac catinIII誘導体(101)を縮合後､ 脱保護し､ 難水溶性の
種 々 の タキ ソイ ド(1 09) へ と導い た｡ 10 9に ､ 末端にア ミ ノ酸残基を有する グ
リ コ - ル酸誘導体を混合酸無水物法を用 い て 反応させ る と ､ 1 3位側鎖の 2'位水
酸基 の みが選択的に エ ス テ ル化され ､ 続く脱 Z 化に より､ 目的の 水溶性プロ ド
ラ ッ グ(‖ 0)を合成する こ と に成功した(C harモ 4 6)0 ‖ 0 は ､ 夕 キソ テ ー )I,(5)
に比 べ て ､ 水溶性が数十倍から千倍以上向上 した｡ 又 ､ 合成 し た水溶性誘導体
の中から､ 化学的に安定で ､ 生 理食塩水 へ の 溶解度が 5m9/mIと良好で ､ か つ ､
マ ウ ス B1 6m elanom a に対 し､ 夕 キソ ー ル 及び夕キ ソ テ ー ル よりも優れた抗腫
蕩活性を示す､ 1 1 0e 等の 有望な化合物を見 い だす こ とがで きた(C ha r= 6).
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以上 の ように ､ 筆者は抗腫疹活性を有する 6- MP､ F Ud R誘導体､ エ リ プチシ
ン並び にタキ ソ イ ド誘導体の水溶性プロ ドラ ッ グの 合成研究をお こ な っ たo
こ の 研究を通 じて明か にな っ た ことは､ 水溶性プロ ドラ ッ グ の研究は ､ 単 に
- 67 -
難水溶性 の化合物に水溶性を付与し､ 静脈内投与を可能 にす る だけのもの で は
な い と い う こ と である ｡ すなわ ち ､ 筆者が検討した水溶性プロ ドラ ッ グは い ず
れも､ 生体内で エ ス テ ラ ー ゼ に より水溶性側鎖部分が加水分解され ､ 活性本体
である親化合物を放出する こ と を意図したもの である ｡ しか し ､ 合成 した永溶
性プロ ドラ ッ グ誘導体は､ 同 一 の 活性本体を与える にもかかわらず､ 水溶性側
鎖部分を変える こ とに よ っ て ､ あたかも 一 つ 一 つ の プロ ドラ ッ グが ､ 異なる 活
性本体を与える かの ご とく ､ 抗腫蕩活性も毒性も大きく変化した｡ これ は ､ 側
鎖部分が単に水溶性を向上させ るための修飾と いうの で はなく ､ 体内動態すな
わち､ 吸収､ 分布､ 代謝及び排壮に多大な影響を及 ぼすためと考えられ る ｡ し
たが っ て ､ ある 化合物の食通な水溶性プロ ドラ ッ グを合成しようとする な ら ､
リ ー ドオプテ ィ マ イ ゼイ シ ョ ン の ため ､ 新規な親化合物を合成する の と同様な
根気と努力が必要で はな い かと筆者は考えて い る ｡
現状で は ､ 抗腫蕩薬の研究は) 未だ動物実験と臨床試験の ギ ャ ッ プが大きく､
又 ､ 特に プロ ドラ ッ グの場合は動物と ヒ トで の活性化酵素の違 い等種差が問題
となる こ とが多 い が ､ 本研究か らある い は そ こ から更に発展して ､ 将来薬と し
て世に出るもの があれば､ こ の 上 な い 歓びである ｡
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融点(mp)は ope n cap州arytube を用 い Buchi 535融点測定装置 にて測定し､
すべ て未補正である｡
赤外吸収(iR)ス ペ ク トル は､ An ale ctFX-6200型分光計を用 い て測定した｡
質慶分析(M S)ス ペ ク トル は ､ 日立 RU M･6塑及び日本電子J M S-‖X-1 00型装
置を伺 い て測定したo 測定モ ー ドは Eほ たは FA B であり､ それぞれ EトM S､
F A B-MS と記親した｡
プロ ト ン核磁気共鳴(
1H-N M R)ス ペ クトル は､ 日立 R H-9 0 H型､ 日本電子J NM
FX-200型 ､ J N M G SX-400型及び Varia n Gemini 300型装置を用 い て
tetr a m ethy!sila n e(T”S)を内部標準として測定した｡ 化学シ フ トは､ 8 億(ppm)
で示し ､ J億は Hz で示 した. (略記;s= singlet,d=doublet,t=triptet,q=qu a rtet,
m = m ultiplet, br=bro ad, D20
-e x ch. =D20e xchangeable) 0
旋光度は､ Ho roba S EP A-200 highsen sitivepoLa rim eterを使用し測定した.
元素分析(An al.)は､ Perkin Elme r240B型分析装置を用 い て測定したo
通常､ 各種の 反応は ､ 乾燥した溶媒中及びア ル ゴ ン雰囲気中 で行 っ た｡ 又 ､
カ ラ ム クロ マ ト グラ フ ィ ー には､ シリ カゲ ル 60K1230(230-430m esh)(片山化
学) 及び Highpola ro u spolymerH P-20(三菱化成) を使用したo
抗腫疹実験にお い て は､ マ ウ ス は各群 5匹を用 い ､ コ ン トロ
ー ル群10 匹との
平均値を比較した｡
化合物の水溶性に関して は､ 化合物1 0mg を正確に秤量し､ 室温で何 mlの水
ある い は生理食塩水 に溶解するかを測定した｡
実験の部 にお い て は ､ 以下 に示す略号を使用した｡ ジク ロ ロ メ タ ン =CH2Cl2､
酢酸 エ チ ル =AcO Et, N,N- ジメ チル ホル ム ア ミ ド=D M F､ ク ロ ロ ホ ル ム =C H Cl,､
メ タ ノ ー )I,= MeOH､ ジ エ チ ル エ ー テ ル =Et20､ エ タノ
ー ル =EtO H､ ジメ チ ル ス
ル フ ォ キシ ド=D M S･0､ ジイ ソ プロ ピル エ ー テ ル =i-Pr20､ ジシク ロ ヘ キ シル カ ル
ポジイ ミ ド=D C C､ i- ハ イ ドロ キ シ ベ ン ゾトリ ア ゾ
- ル =H O B T､ N,N- ジメ チ ル
ア ミ ノ ビリ ジン =D M A P､ アセ トニ トリ ル = C H3CN､ イ ソ プロ パ ノ
ー ル = 岬 rO H､
テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン =T H F､ メ タ ンス ル ホ ン酸=MsO H｡
第 - 部 に関する実験
第 - 牽に関する実験
ア ミ ノ酸の ク 口 ロ メ チ ル エ ス テ ル諦車体の合成
代表例とし て ､ α -t-Butyトy- cMor o m占thyL N-t-ButyLo xyc arbo nyI
-L勺】utamate
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(瑠堵B)の合成を示した. 他の ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル誘導体(瑠 舶 -瑠格闘)も同様の 方
法で合成した｡
Bo c - A.A. - O H
芳IBCuHBss.o.2(S.
'～le･q
2
3q
･)7 ”aH C O3(4eq･)
Boc - A.A, - OCH2Cl
C H2C[2 , H20 ,O
oC-r.I.
1 3 1 4
α -t-Buty] N-t-ButyLoxyca rbony(-L唱Iutamate(頂3月)(16･Og,5 2･7m m oB)の C H2Cl2
(200ml)溶液に ､ 氷浴で冷却しながら重曹(17.7g,21 0m moI)の 水(200mI)溶液を加
えた. 続 い て ､ 硫酸水素テ トラ ィト プチ ル ア ン モ ニ ウ ム(1.8g,5.3m moI)及びタ ロ
ロ メ チ ル ク ロ ロ ス ル ホネ - T(1 0.5g,6 3.6m m ol)0) C H2CI2(50mI)溶液を加えた.
氷俗をはずし､ 1 時間数しく撹拝した｡ 反応液から有機層を分取し､ 飽和食塩水
で洗浄した｡ 有機層を乾燥後､ 減圧下渡縮し､ 得られた残泣を シリ カ ゲ ル カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (移動層 ､ AcOEt:hex a n e s1:5)で 精製 し ､ WB(1 8.2g,
Y=98 %)を得た｡
頂 舶 :無色油状物;1R(Ne at):1 770,1 700c m
-1
. F A B 棚S m/2: 223(M =＋). 1H -N M R
(C D C]3)8: 1,4 6(9 H,s,Boc), 3.9 8(2H,s,C H2), 5.0 0(1 ”,br s,D20- e x cれ,N H), 5.74
(2 H,s,C H2CI).
1 軸:無色油状物; 柄(Ne at):1 770,1 695 cm
-1
. F A B- M S m/2: 237(M H
＋
).
1
H- N M R
(C D Cl3)8: 1･4 5(12H,s ＋d,Boc a nd CH3), 413 3(1 H,m ,C H), 5.01(1 =,br s,D20-
exch.
,
N H), 516 5(1 ”,d,J=6 Hz,C H2Cl),5,83(1 H,d,J=6Hz,CH2CI).
1 触:無色油状物; 旧(Ne at):1 770,1695c m
-1
､ F A B-MS m/z 23 7(M H＋). 1H- N M R
(C D C13)8:1･44(9 H,s,Do c),2･61(2H,m ,C H2),3･4 3(2 H,m ,CH2), 4･9 0(1 ”,br ら, D20-
e x ch
”
N H),5.71(2H,s,CH2C[).
1 舶:無色油状物;IR(Ne at):17 70,1 700c m
ll
. F A B- M S m/r. 2 64(M H＋). 1H -N M R
(C D CI3)8:1･4 3(9 H,s,Bo c),1･6-215(4H,m ,C H2),315 0(2 H, m ,C H2), 4.3 0(1 H, m ,C H),
5.73(2 H, m ,C H2C).
l 也e: mp 63.0-6 4.O
oC(AcO Et-hexa n e s); 柄(Nujo]): 17 70,1 695 c m
ll
. F A B- MS
m/z:31 3(M H＋). 1‖- N M R(C D C[,)8:1.41(9 H,s,Bo c), 2.9-3.3(2 H, m ,C H2),4.6 0(1 ”,
m
,
C H), 4･8 3(1 ”,m ,D20 -ex ch･,N H), 5.6 4(1 ”,d,J=6 Hz,C H2C]), 5.81(1 ”,d,J=6 Hz,
C H2C[), 7･1 017145(5 H, m ,P h)I
1 4 f:無色油状物;lR(Ne at): 1 760,1 690c m
-1
. F A B-MS m/z 2 78(M H
＋
). 1H- N M R
(CDC]3)8:1･4 6(9H,s,Boc),1･5-21 (4 H,m ,CH2), 214-3･1(3H, m ,C H2and C H), 3.9 4-
4.0 9(2【,m ,C H2),5.72(2 H,s,C H2Cl).
1 4g:無色油状物;lR(Ne at):1765,1720 c m
-1
. F A B- M S m/I:265(M H＋). 1H -N M R
(C D CI3)8:0･9 3(3H,d,J= 7Hz,C H3), 1lo o(3H,d,J=7 Hz,C H3), 1･4 5(9 H,s,Boc), 2.15
(1H, m ,C H), 4･25(1H,m ,N C H C O2), 4.9 5(1 H,br s,D20- e x ch.,N H), 5.6 3(1 H,d,
J=6 Hz
,
C H2CI), 518 6(1 H,d,J=6 Hz,C H2Cl).
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瑠租的:無色油状物;】R(Neat):1 765,1 720c m
-1
. F A B-M S m/I:265(M H＋). 1H,N M R
(C D C[3)8:0･9 3(3H,d,J=7 Hz,CH3), 1一o o(3 ‖,d,J=7Hz,C H3),1.45(9H,s,Boc), 2.1 5
(1H, m ,C =), 412 4(1 H,m ,N C HC O2), 4.9 5(1 H,br s,D空o- e x ch.,N H), 5.6 3(1 H,d,
J=6Hz,C M2Cl), 5･8 6(1 ”,d,J=6Hz,C‖2C[).
増刷:無色油状物=R(Ne at):1 76 0,1 71 0cm
-1
. F A B-M S m/2:252(M H
＋
).
1H -NM R
(C D C白3)8:1･4 3(9 M,s,Bo o), 1･51(6 H,s,CH3), 4･9 3(1 ”,br s,D20･ exchりN H), 5.7 4
(2H,s,CH2Cり.
Mj:無色油状物;1R(Ne at):1760,1 720cm
-1
. F A 臥M Sm/z:310(M H
＋
).
1H- N M R
(CD Cl3)8:1･23(3 H,I,J=7Hz,C H2Ch),1･45(9H,s,Boo),2･9 8(2 H,m ,C H2C O2), 4.18
(2 H,q,J-- 7Hz,C出.2C H3),4161(1 ”, m ,C H),5.4 0(1H,br s,D空o- e x ch”N H),5.70(2H,s,
CH2CI)･
頂 納:無色油状物;IR(Neat):1 765,1 720cm
'1
. FA B-M Sm/r. 352(M H
＋
).
1H -N M R
(C D Ci3)8:1144(9 H,s)a nd l･4 7(9 H,s)e a ch Doc a ndi-Bu , 1･7-2･6(4 H,m ,C H2),
4.1 9(1 ”, m,C H), 5.0 8(川 ,br s,D空o- ex chリN H),5･7 0(2H,s,C H2Cl).
増刷:無色油状物=R(Ne at):1765,1 720 cm
-1
. F A B･MS m/2:352(M H
＋
).
1H- N M R
(C D CI3)8:1.4 4(9H,s)a nd l･4 7(9H,ら)ea ch Boc a nd トBu, 1･9-215(4H,m ,C =2),
早.2 0(川 ,m ,C H), 5.0 4(1 H,br s,D20- e x ch･,N ‖),5･70(2H,s,C H2C])I
瑠堵m:無色油状物;柄(Neat):1765,1 720 c m
-1
. F A B- M S m/T, 338(M H＋)I 1H -N MR
(C D Cl,)8:1 A 5(9H,s)and l･46(9H,s)e a ch Boc a ndi-Bu ,219 4(2H, m ,C H2),
4A5(1 H,m ,C H), 5.3 9(1H,br s,D20- exch･,N H), 5･65(l H,d,J=6 Hz,CH2Cl), ･ 5･7 4
(1 H,d,J=6 Hz,C H2Cl)I
巧 触:無色油状物=R(Ne at):1 765,1 730 c m
-1
. F A B-M S m/z:338(M H')･
1H ･N M R
(c D Cl｡)8:1.4 5(9 H,s)andl･46(9 H,s)ea ch Do c andt-Bu ,2･94(2 H,m ,CH2),
4.45(1H,m ,C H), 5.3 6(1 ”,br s,D空o-e x ch･,N =), 5-6 5(1 H,d,J=6 Hz,CH2CI), 5･7 4
(1 ”,d,J=6Hz,C H2CI).
巧 細 :無色油状物;IR(Ne at):1760,1 680,1645 cm
11
1 F AB- M S m/z:359(M
十
＋Na)L
IH- N M R(C D CI3)8: 0.89(3 H,d,J=7Hz,C H3), 0･9 4(3 H,d,J=7 Hz,CH3), 1･44(9H,s,
Boc), 2.1 4(1H, m ,Me2C蜘 , 2.6 5(2H,I,J=6 Hz,C H2), 3･58(2‖,m ,CH2), 3･8 6(1H,m ,
N C HC O2), 4.9 3(1 H,br s,D20- exch･,N H), 53 8(1 H,br s, D20- e xch･,N H), 5･71
(2H,s,CH2Cl).
領 袖:無色油状物;]R(Ne at):1760,1 680,1 645cm
'1
･
F A B- M S･ m/2: 359(M＋＋Na)I
1H- NM R(CD CI,)8: 0.8 5(3 H,d,J=7Hz,C H3), 0･91(3H,d,J=7Hz,C H,), 1A4(3H,d･
J=7Hz
,
C H3), 1.45(9 H,s,Bo c), 21 0(1H,m ,Me2C軌 4･00(1 H,m ･N C H C O2)･ 413 3
(1H, m ,N CHCO2), 4.9 1(1 H,br s,D20- e x chリN H), 5･5 8(1H,br s,D20
- e x ch･･N H)I
5.65(1 H,d,J=6Hz,C H2CI),5･83(1H,d,J=6 Hz,C H2CI)I
1 4q:無色油状物;lR(Ne at):1765,1 730
t
cm
-1
･ F A B- M S m/I :314(M H＋)I 1H-N M R
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(C D CI,)8: 0.9 2(3H,I,J= 7Hz,C H2CEi3), 0･97(3H,d,J=7 Hz,C ‖C払), 1･18(1 ”,m ･
c出2C H3), 1.4 4(1 M,m ,C出2C H3), 1･9 3(1H,m ,C出C H3), 4･3 9(1 H,d d,J=9,5Hz,
N C H C O2), 5.†1(2H,s,C H2C[), 5･2 0(1 ”,br s,D20
- excれ
,
N H), 5･6 3(1H,d,J=6Hz,
P h C出2),5.8 6(1 H,d,J=6 Hz,P hC出2),7･3 6(5H,s,P h)I
1 伽:無色油状物;1R叩eat): 1765,1 680c m
-1
･ FA B- M S m/2= 206(M H＋)I 1H -N M R
(c D C]3)8:2.1 0(7H,s ＋m ,Ac and C H2),3･6 6(2H,m ,C H2),4･5 4(1 ”, m ,C H), 5･62(1 ”,
d,J=6 Hz,C H2Cl),5.85(i ”,d,J=6 Hz,C H2C[)I
第ニ 牽に関する実験
水溶性 8- メ ル カ プ トプリ ン諌尊体の合成
6_ S_ ア ミ ノ ア シ 口 卑 シ メ チ ル メ ル カプトプリ ン諦導体(25) の合成
Method A の 代表例とし て(9H-Pu rine -6-yI)thio methyI 3-Amin opropio n ate
-hydrocMo ride(2 5a)を ､ 又 ､ Method B の 代 表例 と し て y-(9 H-Purine-6-
y])thio m ethy] L-Gluta mate(2 5骨)の合成を示した｡ 他の 6-S- ア ミノ ア シ ロ キシ メ
チ ル メ ル カ プトプリ ン誘導体(2 5 b-25m)もそれぞれ同様の方法で合成した｡
s H
Doc- A･A1 - O C H2C[
Boc- A.A. - 0
-
s
x血;i,血
”
H
l,
1 4
告EcF?a3c･e”.a.1n e
r.t. o vernight
1)[H)＋(m ethod)
2)H P120
3)Lyoph mza[tio n
H - A.A. - 0
^
s
x血s,
2 3 2 5
Method A;1 4c(28.6g,0.12m ol)の アセ トン(1 00mI)溶液に ､ ヨウ化ナ トl) ウム
(21.6g,0.1 4m ol)を 加 え ､ 室 温 で 1 時 間 撹 拝 し た ｡ 続 い て ､ 6-
M P(1)｡H20(1 7.1g,0.10m ol)の D M F(300ml)溶 液 及 び 炭 酸 カ ル シ ウ ム
(50g,0.5m ol)を加え､ 室温で 一 晩撹拝した｡ 反応液から析出物を洩別し､ 渡液か
ら溶媒を留去した｡ 残直を AcO Etと水に溶解し､ 有機層を分取した｡ 有機層を
更 に水､ 飽和食塩水で洗浄した ｡` 有機層を乾燥後､ 減圧下濃縮した｡ 得られ た
残直を シリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(移動層､ C H Cl3:MeO H 20:1)で精製
し､ 23a(20.1g,Y=57%)を得た｡
23a(19.4g,5 4.8m m o[)のジオ キサ ン(90mI)溶液を氷浴 で冷却し､ 1 5 %塩化水
素ジオキサ ン溶液(30ml)を加えた｡ 氷浴を はずし､ 室畠で 3 時間撹拝した｡ 反
応液に Et20(1.21)を加え､ 室温で激しく1時間撹拝後､ 析出した粉末を櫨取した｡
得られた粉末を､ HP-2 0(移動層､ 水 -1 0 % MeO H水溶液)で精製し､ 凍結乾燥し
て ､ 2 5a(1 0.3g,Y=65%)を得た｡
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Method a; 相 鵬(11 6･9g,0.3 32m ol)､ ア セ ト ン(400mI)､ ヨ ウ化 ナ トl)ウ ム
(65.Og,0.4や3m ol)､ 6-M P(領)◎H20(43.5g,0.2 55m ol)､ D M F(1.21)及び炭酸カ ル シウ
ム(1 30g,1.3m oI)を用 い て ､ Method Aと同様に処理し､ 23菅(87.9g,Y=7 4%)を待
た｡
2馴(87.8g,0.1 88m oI)の C H2Cl2(240mI)溶液を氷洛で冷却し､ トリ プ ル オロ 酢
級(480mりを滴下した｡ 氷浴をはずし､ 室温で 4時間撹拝した｡ 反応液を減圧下
濃縮し､ 得られ た残渡を､ H P･20(移動層､ 水 -1 5 % EtO H水溶液)で精製し､ 凍
結乾燥して ､ 2 馴(41.3g,Y=71 %)を得た｡
2 Sa :撫定形粉末;lR(Nujol):3400,1 740c m
-1
. FA B-M Sm/r. 25 4(M H'). 1H- N M R
(D20)8: 3.0 0(2 H,t,J=7Hz,CH2C払N H,
＋
), 3･44(2H,I,L =7Hz,C出2C H2N H,
'), 6･03
(2 H,s,S C H20), 8.41(1 M,s,8-”), 8･6 4(1H,S,2-”). An al. Calcd fo r C9HllN502S
･H CIoO･8 H20:C,3 5･54;H,4･51;”,23･0 3･ Fo u nd:C,3 515 3;H,4･3 0;”,23･0 8･
2 5 ぬ:撫定形粉末;IR(Nujol):3 380,1 730c m
-1
. F A B- M S m/z:294(M H＋)I 1H- N MR
(D20)8: 1.9 2(2‖,m ,C H2), 2･21(2 H,m ,C H2),2･90(1H,m ,C H), 3･13(2H,m ,CH2),
3.4 5(2 H,m ,C H2), 6･01(2H,S,S C M20), 臥41(1H,s,8-”), 8･66(1H,s,2- H)･ Anal･
Caicd fo rC.2H15N502S
o‖C州 20: C,41･4 4;”,5･2 2; N,2 0･1 4･ Fou nd: C･41･6 9;
”,5.02;N,2 0.3 6.
2 5c:無定形粉末;柄(NujoI):31 60,1 750 c m
‾1
. FA B-M S m/2:282(MH十)I 1H -NM R
(D M S O-d6)8:0.9 0(6 H,d,J=7Hz,C H3),2･2 0(1”,m ,C H),3･90(1 H, m ,C坦N H,
＋
),6･12
(i ”,d,J=1 1Hz,S CH20),6.2 5(i ”,d,J=11 Hz,S C H20),6･0-7･7(1”,brs,D20
･ ex ch･
･
9- N H), 8.54(1 H,s,8- ”), 8.73(3 H,br s,D20- exch･,N H3
＋),8･7 8(1‖,s,2-”)I An al･
calcd forCll=15N502S
◎H C 帆 9H20:C･3 9･5 6;”,5137;N,20･97･ Fo u nd:C,3 9･6 8;
”,5.33;N,20.79.
2 5 d:無定形粉末;IR(NujoI):3400,1 750cm
ll
. FA B-M Sm/I:268(M ‖＋)I 1H -N M R
(D20)8: 1.57(6H,s,C H3), 6･1 3(2H,s,S CH20), 8･4 5(1H,s,8
･H), 8･70(1 H･s,2･H)I
Ana/･ Calcd for CIOH13N502S｡H Ciol･5 H20: C･3 6･31; H,5･1 8; N,21･171 Found:
C
,
3 6.3 3;”,5.01;N,21.0 3.
2 5e:無定形粉末;旧(Nujol):3350,1740c m
-1
･ FA B-M Sm/z:326(M H＋)I 1H-NM R
(D20)8:1.1 1(3 H,I,J=7Hz,C H2Ch), 3･18(1H,d d,J=18,5 Hz･C O C H2)I 3･32(1”,d d･
J=18
,
5 Hz
,
C O C H2),4.12(2H,q,J=7Hz,Cti2C H3),4･5 3(1H, m ,C出N H3
＋), 6･04(2H･s,
s c =20), 8･4 2(1=,s,8-”), 8･67(1 H,s･2 -H)I AnaII Calcd for C12H1 5N50.S
oH Cl
｡=20:C,37･9 5;=,4･78;N,18･44･ Fo und:C･37暮87;H,
4･70;N,18･27･
2 5f:無定形粉末;旧(NujoI):3600-2 00,1740cm
･1
･ F A B- M Sm/z:312(M H
＋
)I
1H-
N M R(D空o)8: 2･2 0(2=,m ,C =2C出2CH N H2)I 2･66(2H･t･J-7Hz,C出2CH2C H N H2)I
3.8 0(1 H,I,J=7Hz,CH2CH2CHN H2), 5･9 3(2H,m ,SC H20)I 8･3 3(1H,s,8
-”), 8･57
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(1H,s,2-”). Ana/. Calcd fo rCl lH､3N50.S@0･6 H20: C,41･01; ”,4･44; ”,21･7 4･
Fo u nd:C,40,9 9;”,4,46;”,21･5 8･
2 5g
･
.無定形粉末;lR(Nujol):3300,1 750,1 735c m
･1
･ F A B･M Sm/z:312(M H
＋
).
l=-
N M R(D空o)8:2.2 0(2 H,m ,C H2C出2CH N H2),2167(2 H,m ,C坦2C H2C = N H2)I 3･81(1 H･
I
,
J=6 Hz,CH2C H2C出N H2), 5192(2H,s,S C H20), 8･32(1”,s,8
-”), 8･56(1 H･s,2-”)I
Anal･ Calcd fo rCll=13N504S
｡‖20:C･4 0･1 2;H･45 9;”,21･2 7･ Fou nd: C,4 0･0 8;
H
,
4.58;N,21.37.
25 h:無定形粉末;IR(Nujol):3400-2600,1730cm
'1
･ F A B- M Sm/2:298(M H＋)I 1H-
N M R(D20)8: 3.13(2H,m ,C H2), 4･15(1 H,d d,J=6,5Hz,C H), 5･9 6(2H･s･S C H20),
8.3 3(1H,s,8- H), 8,57(1H,s,2- ”)I Anal･ Calcd for Cl.Hl､N50.S榊20: C,3 8･0 9;
H,4.16;N,22.21. Found:C,3 8.2 0;H,4.1 5;N,2 2･0 8･
25i:無定形粉末;旧(NujoI):3500-2 60,1735c m
ll
-
FA B- M S m/z:298(M H
十)･ 1=-
N M R(D20)8:3.1 2(1 H,d d,J-T1 8,6Hz, C H2),31 3(1 ”,d d,J=1 8,5Hz,CH2),4･1 2(川 ,
d d
,
J=6
,
5 Hz
,
C H), 5.97(2H,岳,S C H20), 8･3 2(1 H,s,8-”), 8･5 8(1 H,s,2-”)･ And/～
calcd fo rCIOHllN50.S
oO･8H20: C,3 8･5 3; H･4107; N,2 2･4 7･ Fo u nd: C･3 8･5 1;
”
,
4.16;N,2 2.32.
2 5j:無定形粉末;1R(Nujol):360-2 200,1 740cm
'1
- FA B- M Sm/z:269(MH
＋
)I
1H-
N M R(D空o)8: 2.9 5(2 H,I,J=6Hz,C H2C也N H3
＋
), 3･4 0(2 H,I, J=6 Hz,CH2CH2N H3
'
),
5.94(2H,s,SCH20), 7.9 8(1 H,s,8-”)I An al. Calcd fo rC9H12N602S◎H CIol･7H20:
C
,
32.23;”,4.93;N,2 5.06. Fo und:C,3 2.26;”,4.74;N,2 4.87,
2 5 k:無定形粉末;lR(NujoI):3500,1735cm
-1
. F A B-M S m/z:313(M H
＋). 1H- N M R
(D20)8: 3.11(2 H,d,J=6 Hz,C H2), 41 1(1 H,I,J=6Hz,C H), 5･8 4(1 H,d,J=1 1 Hz,
S C H20), 5.91(1 H,d,J=1 1 Hz,S C H20), 7･91(1H,s,8 榊)I An d/I Calcd for
CIOH12N604S
o1･3 H20: C,35･78; H,4･38; ”,2 5,O 3･ Found: C,3 5･7 7; ”,4･3 5;
N
,
2 4.8 4.
2 引:無定形粉末;1R(Nujol): 3210,1740,1 670c m
l
. F A B-M S m/z: 353(M H
＋
).
1H -
N M R(D20)8:0.8 1(6 H,m ,C H3), 2･Ol(1 H, m ,C出(CH3)2), 2172(2 H, m ,C H2), 3･4 3(1”,
m ,C H), 3.6 8(2H,m ,C H2), 5,9 8(2 H,s,S C H20), 8A5(l ”,s,8- ”), 8･6 8(l H,s,2- ”)I
Anal. Ca]cd for C14H20N603S
.H CI.l･5H20: C,40143; ”,5･8 2; N,20･2l. Found:
C,40.50;H,5.6 3;N,2 0.02.
2 5m:無定形粉末;IR(NujoI):320 0,1750,1675 cm
'1
. F AB-MS m/2:353(M H十).
1H -
N M R(D20)8: 0･78(3 H,d,J= 7Hz,CH3), 0･8 0(3H,d,J= 7Hz,CH3), i･43(3H,d,J=7 Hz,
N H CHC出3), 1･9 6(1H,m ,C出(C H3)2), 3･75(1H,d,J=5Hz,CtiN H3
'
), 4･5 5(1 H,q,
J=7 Hz,N H C出C H3), 6.0 6(2 H,s,S CH20), 8 A 3(1H,s,8- ”), 8.6 9(1 H,s,2-H). An aJ･
Ca[cd fo rCl .H20N603S.H C].H20: C,4l.33
-
,
”
,570; N,2 0.6 5. Fo u nd: C,41.48;
H
,5.62;N,2 0.4 臥
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c軸
AcO OAc
Boc - A.A. - O C H2CI
14(b or e)
Boo- A.A - O
〈
B
K2C O8, Nal
aceton e, r.t.
Ac鋸
AcO OAc
H C[･dioxa ne
OoC･ r.t.
AcO O Ac
2 0 b 2 6 2 7
9･β- D-Ribofu ra nosy卜6心 alanyloxym ethylthio-9 H-pu rin e 2
'
,
3
'
,
5
'
-triac etate
hydro ch(o ride(2 7a): 1 軸(1 A3g,6.Om mo) の ア セ ト ン(10ml)溶液に ヨ ウ化ナ ト
リ ウ ム(1.3 5g,9.Om m oI)を 加え､ 室温 で 1 時間撹拝 した ｡ 続 い て ､ 6- M P R
acetate(望O b)(2.0 5g,5.Om mo8)の ア セ ト ン(250m])溶液及 び炭 酸 カ リ ウ ム
(2.0 0g,1 5m m ol)を加え､ 室温で
一 晩撹拝した｡ 反応液から析出物を櫨別し､ 漉
液か ら溶媒を留意した｡ 残液を AcO Et と水に溶解し､ 有機層を分取した｡ 有機
層を飽和食塩水で洗浄後､ 乾燥 し､ 減圧下膿縮した｡ 得られた残睦を シリ カ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(移動層､ C H Cl,:AcO Etl:1)で精製し､ 2 6a(1･43g,
Y=4 7 %)を得た｡
盈6盈(1.身og,2,29m m ouの ジオキサ ン(30ml)溶液を永浴で冷却し､ 15 %塩化水
素ジオキサ ン溶液(1 0mI)を加えたo 永浴をはずし､ 室温で 1 時間撹拝したo 反
応液を漉縮し､ 得られ た残娃を H P-20(移動層､ 水 -5 % MeO H-60%MeO H)で精製
し､ 凍結乾燥して ､ 無定形粉末の 27a(1.22g,Y=97%)を得た｡ 旧(Nujol):3400,
17 5 0c m
･1
. F A B- MS m/z:51 2(MH').
1H -N M R(D20)8: 1･53(3 H,d,J=7Hz,CH,),
2.1 1(3 H,s,Ac),2.i 7(3 H,s,Ac), 2.24(3 H,s,Ac),4･2 7(1 ”,q,J=7 Hz,C H),4･5 0(2H･m ･
5
'
- ”), 4.72(川 ,m ,4
'
-”),5.7 9(1 ”,育,ふ5Hz,3
'
胡), 6･03(1 ”,I,J=5 Hz･2
'
-”)I6･1 5(2‖･
s
,
s c H20), 6.4 6(1 ”,d,J=4PIz,1
'
- ”),8･6 0(i ”,s,8･ H),8･8 0(i H･s･2･ H)I AnaI･ Calcd
fo r C20=25N509S
｡= Cl◎O B H20: C･4 2･9 9; H,4･91; ”,1 2･5 3･ Fo u nd: C･
42･85;
H
,
5.0 4;N,1 2.4 4.
9# D-Ribolura n osyト613- a min opropio ny])o xym ethy]thio
-9 H-pu rin e 2
'
･
3'
･
5' -
triacetatehydrochlo ride(27b)は2 7aLと同様 に合成したo IR(NujoI):3380･1 7 40
cm
-1
｡ F A B-M S m/2: 51 2(M H
＋). 1H- NM R(D空o)8: 2･1 2(3H,s,Ac), 2･17(3 H,s･Ac)I
2.24(3H,s,Ac), 2･90(2H,I,J=6 Hz,C H2)I 313 4(2H,t,J-
- 6 Hz
･
C H2), 4;50(2 H･m ,5
'
- ”)I
4.6 7(1H,m ,4
,
-”), 5･7 8(1 =,t,J=5 Hz, 3
'
-”)I 6･01(1H･t･J-5 Hz･2
'
･H), 6･0 3(2H･s,
s c =20), 6･4 3(1 =,d,J-5 Hz,1
･
-”)･ 8･57(1H,s･8- ”)･ 8･7 4(1H･s,2-”)A AnaI･ Calcd
for C20=25N509S
eH CI｡=20: C･42･44;”,419 9;N･12･37･ Fo u nd: C･
4 2･24;H･4･74;
N,1 2.1 9.
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Bo いA.A. - 0
〈
s
軸
23
1)H CIo rTF A
2)H P-20
3)Lyophi[ization
I-BuC O2C H2C[
K2C O3 , aC etO ne
” - A.A. - 0
^
s
甑
2 9
N
1)
N 0
し
｡
人
トBu
Doc - A.A. T - 0
態NNl, 0
し
｡
人
側
2 8
(9-Piv aloyloxym ethyト9H -purine -6-yl)thio methy1 3-Amin opr opio n ate hydro･
chlo ride(2 9a): 2 3a(1 Alg,4.Om mol)の ア セ トン(30ml)溶液に､ タ ロ ロ メ テ ル ビ
バ レ ー ト(904mg,6.Om m ol)及び炭酸カリ ウム(i.7g,12.3m m oI)を加え､ 室温で 19
時間撹拝した｡ 反応液がら不溶物を漉別し､ 櫨液を濃縮した｡ 残泣 に AcO Et と
水を加え､ 有機層を分取した｡,有機層を飽和食塩水で洗練後､ 乾燥し､ 減圧 下
溶媒を留去した｡ 得られた残直をシリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (移動層､
AcO Et:he xa nes1:2)で精製し､ 28a(1.3 8g,Y=74%)を得た.
2 8a(1.3 2g,2.8 2m m ol)の ジオ キサ ン(15ml)溶液を永浴 で冷却し､ 1 5%塩化水
素ジオキサ ン溶液(10m[)を加えた. 氷洛をはずし､ 室温で 1 時間撹拝した. 反
応液に Et20(50m[)を加え､ 室温で激しく 1 時間撹拝復､ 析出した粉末を漉取し
た｡ 得られた粉末を､ H P-20(移動層､ 水 -10 % アセ ト ン水溶液)で精製し､ 凍 結
乾燥 して ､ 無定形粉末の 29a(843mg,Y=7 4%)を得た｡ IR(NujoI):3400,1 735
c m
-1
. F A B-M Sm/z:368(M H
'
).
1H -N M R(D M S O-d6)8:1.10(9H,s,t-Bu), 2.75(2 H,I,
J= 7Hz
,
C H2),3･01(2H,miC H2),6･06(2H,s,S CH20),6･2 4(2H,s,N C H20), 8.0 8(3H,
br s
,
D20
- e xch.
,
N H3
十
), 8.6 6(1 H,s,8- ”), 8.8 8(1 H,s,2- H). An a/. Calcd fo r
C15H21N504S.HCl.0･8 H20: C,43.07;”,5.6 9;N,1 6.74. Fo und: C,4 3.1 4; ”,5.8 6;
N
,
16.5 9.
(9-Piv a[oylo xym ethyト9H -pu rine-6-yI)thiom ethyl D-Aspa rtate(2 9 b): 2 帥
(310 0g,6･61m m ol)､ アセ トン(60ml)､ ク ロ ロ メ チ ル ピパ レ ー ト(1.54g,9.92m mol)
及 び炭酸カリ ウム(2.80g,20m mol)を用 い て ､ 2 8a の 合成と同様に処理 し､ 2 8 b
(2.0 1g,Y=54 %)を得た｡
2 8 b(1･96g,3･45m m ol)の C H2Cl2(5mI)溶液を氷浴で冷却し､ トリ フ ル オ ロ 酢酸
(1 0mI)を滴下した｡ 氷浴をはずし､ 室温で 5.5 時間撹拝した｡ 反応液を減圧下濃
縮し､ 得られ た残直を､ H P-2 0(移動層､ 水 ･60 % アセ トン水溶液)で精製し､ 凍
結乾燥して ､ 無定形粉末の 2 9 b(1.3 0g,91 %)を得た｡ IR(Nujol):3410,1 740 cm
･1
.
F A B-M Sm/2:41 2(M H＋)I 1H- N M R(D20)8:1.1 3(9 H,s,t- Bu),3.1 0(1 H,d d,J=18,6Hz,
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CH2), 3･1 2(1”,dd,J=18,6 Hz,C =2),4･11(1 H,m ,C H),6･0 3(2M,s,S C H20),6L29(2H,
s,N C =20), 8･5 9(1H,s,8- ”), 8･7 5(1 H,s,2榊)･ An al. Calcd for C16H21N506S
･0･8 ‖20:C,4 3･1 3;”,5･3 5;N,1 6145･ Fo u nd:C,4 5･3 0;”,5126;”,16,27･
永瀬性 6- メ ル カプトプリ ン諦噂体の銑腰痛活性
二重移植腫蕩系試験
Meth A 紬ro sarcom a細胞(1.0×1 0
6/マ ウス)を 6週齢 B ALA/C雄性 マ ウ ス の 右
鼠膜部皮下 に移植卜次移植腫療)し､ 移植10日後に再び Meth Afibro s a rc o m a
細胞(3.0×1 06/マ ウ ス)を左鼠践部皮下 に移植(二次移植腫疹)した. 検体(薬物)は､
生理食塩水(ある い は Twe en 80一 生理食塩水)に溶解し､ 移植卜次移植腫癌)3 日
後から1 日1 回 5 日間腫疹内(/
I
.t.)､ 腹腔内(I
'
.p.)ある い は静脈内(i.v.)に投与したo
移植 24日後に カリ パ ス を用 い て二次移植腫蕩の サイズを測定した(二次移植膿
疹のサイズは腫疹の長径及び短径の平均値より算出した)｡ 薬物無投与群(コ ン ト
ロ ー ル 群)と薬物投与群の 二次移植腫蕩の サイズを比較し､ 二次移植腫蕩増殖抑
制率を算出した｡
抗 s9rC O m a1 8 0作用
s arc om a18 0細胞(2.0×1 0
6/マ ウス)を 5週掛 C R雄性 マ ウス の 右鼠陰部皮下
に移植し､ 移植 24時間後から検体(薬物)を 1 日1 回 5 日間経口(p･ o･)ある い は腹
腔内(I
･
.p.)に投与したo 検体(薬物)は､ 生理食塩水(ある い は1 0 %DMS O連 理食塩
水)に溶解し投与した｡ 移植後10 日目 に魔境を摘出し重量を測定したo コ ン ト
ロ ー ル 群の腫療重量を 100 %と して ､ 薬物投与群の腫療増殖抑制率を算出したo
抗 c olo n26作用
c olon 26細胞(1.0×1 0
6/マ ウス)を 5 週齢 CD Fl雄性 マ ウス の 右鼠険部皮下 に
移植し､ 移植 2 4時間後から検体(薬物)を投与した｡ 検体(薬物)は､ 生理食塩水(あ
る い は 10 %D M S O一生理食塩水)に溶解し以下 の ス ケジ ュ
ー ル で投与したoA;1 日
1 回 7 日間連続経口(p.o.)投与､ B;隔日(1,3,5,7,9)経口(p･o･)投与､ C;1 日 1 回 7
日間連続静脈内(I
･
. v.)投与. 移植後1 6日目に腫蕩を摘出し重量を測定したo コ ン
トロ ー ル群の 腫蕩重量を100 %として ､薬物投与群の腫蕩増殖抑制率を算出したo
第三 牽に 関する 実験
水溶性5- フ ル オ 口 -2
,
- デオキ シウリジン誘導体の合成
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H.
H
Ab,
d
H?
2
ド
TB S･Cl
imidazole
D M F,･30
oC
Y= 77 %
.
H
iNB
,
F
TB S O
H?
40
2
'
-Deo xy
-5
'
- 0-ferf-butyldim ethy[silyト5
-flu orouridine(40): FU d R(2)(5 0･1 3g,
o.204m m ol)の D M F(1I)溶液を外浴 -3 0
oC に冷却 した .- イ ミ ダ ゾ - ル(20･8 3g,
o.3 06m m oI)及び げ チ ル ジメ チル シリ ル ク ロ リ ド(44･5 0g,0･2 95m m ol)を加え､
5.5時間撹拝した｡ MeO Hを加えた後､ 反応混合物を室温にもどし ､ 減圧 下浪締
した｡ 残薩を C H C13 に溶解し､ 飽和重曹水及び飽和食塩水で沈静したo 有機層
を乾燥後､ 減圧 下濃縮し､ 得 られた残娃をシリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー (移動層 ､ AcO Et:he x anes 2:1)で精製し ､ 4 0(5 6 2 4g,Y=77%)を得た｡ mp
203.0･2 04.5oC(AcOEt-ILPr20). 柄(NujoI):3560,1 715,1 69 0,1660c m
‾1
･ F A B- M S
m/z 361(M H＋). 1H･N M R(C D Cl,)8: 0.1 3(6 H,s,Me), 0･9 2(9 H,ら,t-Bu), 2103(1 H,d,
J=4Hz,D20
-e xch.,O H), 2･1 4(1 ”, m ,2
'
- ”), 2･4 2(1 H,d dd,J=1 4,6,S HE,2
'
-”), 3 B 5
(1 H,d d,J=1 1,2 Hz,5
'
-H),3.9 3(1”,d d,J=1 1,2 Hz,5
'
- ”), 4･0 7(1 H, m ,4
'
-”), 4 A 9(1 ”,
m
,
3
'
- ”), 6.35(1 H,m ,1
'
- H), 8.0 5(1 H,d,J=6Hz,6- H), 8.63(1 H,br s,D空o- e x ch･,N H)I
Anal. Calcd fo rC1 5H25F N205Si: C,4 9･9 8; H,619 9; N,7･77･ Fo u nd: C,4 9･81;
”
,
7.14;N,7.6 8.
3
'
- 0- ア ル キル iFUdR諦単体(41)の合成
代表例として ､3' - 0-p-chlo r oben zyト2
'
-deo xy-5-fluo r ouridine(41b)の合成を示
した｡ 他の 3'- 0- ア ル キ ル誘導体(4 1a-4 朋)も同様 の方法で合成した｡
.
H
AW
TBS O
yj
1)KO H,H20
diox an e-
toluen e
R-Br(l),r.I.
2)
,?I?～04H.
1
o
H
c
20
.
H
A
N
W
" o
yj
HO RO
4 0 4 1
p
- ク ロ ロ ベ ン ジ ル ク ロ リ ド(3.22g,2 0.Om m ol)と ヨ ウ化ナ トリ ウ ム(3.40g,
2 2.7m mol)をア セ ト ン(50mI)中で室温で 1 時間撹拝した後､ 減圧下溶媒を留去し､
ヨ ウ化 p-ク ロ ロ ベ ン ジル を調製した｡
4 0(3.60g,10m moI)の ジオキサ ン ー トル エ ン(3:1,6 0m[)溶液に ､ 水酸化カリ ウ ム
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(96 %,2.9 2g,5 0m m oりと水(o.2mりを加え､ 室温で 2.5時間撹拝した. 反応液に ヨ
ウ化 p-ク ロ ロ ベ ン ジル の ジオキサ ン - トル エ ン(3:1,2 0ml)溶液を加え､ 更に 6時
間撹拝した｡ 反応液を減圧下濃縮し､ 得 られた残液に AcO Etと水を加え､ 氷浴
で冷却した｡ 1 0 %塩酸を加え中和した後 ､ 有機層を分取し､ 飽和重曹水と飽和
食塩水 で洗降した. 有機層から溶媒を留去し得られた残渡を酢酸 ー水(2:1,9 0mI)
に溶解した｡ 反応液を外浴40oC に加熱し､ 5 時間撹拝した｡ 反応液から､ 減圧
下溶媒を留去し､ 得られ た残渡をシリカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(移動層､
AcO Et:he x a nes1:4)で精製し､ 41 ぬ(2.8 9g,Y=78 %)を得た｡
耶 a: 無定形粉末; 旧(Nujol): 3430,17 20,1 695,1680cm
'1
. FA B-M S m/2 :33 7
(M H＋).
1
= -NM R(C DCl3)8: 2.0 8(1 H,I,J=5 Hz,D空o- e x ch･,O H), 2･1 9(1H,d dd,
J=1 4,7,6 Hz,2
'
- ”), 2.5 0(1 ”,d dd,J-1 4,6,S HE,2
'
-H), 3.8 0(1 ”,d dd,J=12,5,S HE,5
'
-
H), 3.9 6(1 ”,d dd,J=12,5,S HE,5
'
-”), 4･19(1 ”,m ,4
'
-”), 4･2 7(1 ”,m ,3
'
- ”), 4･52(1H,
d,J=12Hz,C出2Ph), 4.5 9(1”,d,J=12Hz,C坦2Ph), 6･25(1”,m ,1
I
-H), 7･2-7･4(5H,m ,
Ph), 7.93(1 H,d,J=6 Hz,6･H), 8.70(1 H,br s,D20- e xchりN H). AnaI･ Calcd fo r
C1 6H17F N205:C,5 7･1 4;”,5･0 9;N,813 3･ Fo u nd:C,5 6･8 8;H,5･1 5;N,8121･
朋 b: mp=2 02.0･2 02.5
oC(AcO Etl
'
-Pr20).1R(Nujol):3480,1 715,1 695,1655 c m
-1
･
F A BrM Sm/z:371(M H
＋
)･
1H-N M R(D M S O･d6)8:2･12(1”,m ,2
'
-H),212 0(1 H, m ,2
'
-”),
3,4-3.7(2H,m ,5
'
- ”), 4.04(1H,m ,4
'
･ H), 4･1 7(1H,m ,3
'
-”), 4･46(1 H,d,J=12 Hz,
C出2Ar), 4.5 3(1 ”,d,J=1 2 Hz,C蝿Ar), 5･2 2(1 ”,d,J=5Hz,D20
- exch.
,
O H), 6･12(1”,
m
,
1' - ”), 7.3 8(2 H,m,Ar-”), 7.41(2H, m ,Ar- H), 8･20(1H,d,J=7Hz,6- ”), ll185(1H,
br s
,
D20
- e x ch.,N H). Anal. Ca(Gd for C16H､6CIFN205:C,51･83;”,4･35;N,7･5 61
Fo u nd:C
,
51.6 9;H,4.37;N,7.47.
耶 c:無定形粉末;)R(NujoI): 3480,1 720,1700,1 660c m
-1
･ F A B-M S m/z 387
(M H
'
).
1‖-N M R(C D Cl3)8:2.04(1 H,m ,2
'
-H),2･5 8(2H,m ,2㌧H a nd O H),3･7･3･9(2H,
m ,5
'
- ”), 4.1-4,3(2 ‖, m ,3
'
a nd 4' - ”), 4･65(1 H,d,J=12 Hz,C出2Ar), 4･73(1H,d,
J=12 Hz,C也Ar),6.35(1”,m ,1
'
- H),7･4-7･6(3H,m,Ar- H),717-7･9(4H,m ,Ar-”)I 8･0 3
(1 H,d,J=6Hz,6-”), 8.76(1 ”,br s,D20-ex chリN H)I Ana/･ Calcd for C2.‖1 9FN205:
C,62.1 7;”,4.9 6;”,7･25･ Found:C,61･9 2;”,4198;N,7･111
4 1 d: 無定形粉末;lR(NujoI): 3480,17 25,1700,1655c m
11
･ F A B- M S m/z: 355
(M H
＋
).
1H- N M R(C D CI,)8:2.04(1 H,m ,2
'
-”), 2･53(2H,m ,2
'
- ” a nd O H),3･7-319(2H･
m
,5
'
- ”), 4.1-4.3(2 H, m,3
'
a nd 4
'
-H), 4･44(1 H,d,J=11 Hz,C出2Ar), 4･54(1 H･d,
J=11 Hz,C出2Ar),6.31(1 H,m ,1
I
-”), 710 5(2 H,m ,Ar-H), 7･3 0(2H, m ,Ar-”)I 8･02(1 H,
d,J=6Hz,6-”), 8.93(l H,br s,D20- e x ch”N H)･ An a/･ Calcd for C. 6H.6F2N205:
c,54.24;H,4.5 5;N,7191･ Fou nd:C,5 3･9 8;”,4150;N･7･68･
41e: mp=154.0
-1 5 .5oC(AcO Et-I
'
-Pr20)･ 旧(NujoI):3500,1 720,1 670c m
‾1
･ F A B-
M S m/z :405(M H
'). 1H- NM R(C D CI3)8: 2.1
●
3(1 H,m ,2
'
･ H), 2･4 9(2‖,m ,2
'
-H a nd
- 79 -
o H),3.7 3(1 H,m ,5
'
･H),3,8 8(1 ”,m ,5
'
-”),4･1 8(1H, m ,4
'
-”),4･3 0(1 ”,m ,3
'
- H)I 4･6 0
(2 H,m ,CEi2Ar), 6.31(i ”,m ,1
'
胡), 7･4 5(2 H,m ,Ar-”), 7･61(2H,m ,Ar-”)I 8･20(1 ”,d,
J= 7 Hz
,
6- ”), l l.00(1 H,br s,D空o- exch･,N M)I An aI･ Calcd fo r C17H16F.N205:
C
,
5 0 5 0;”,3.9 9;N,6･9 3･ Fou nd:C,5 0･28;”,4･01;N,6171一
卑 W: 無定形粉末;lR(Nujol):3490,1715,1 660cm
-1
. F A B-M S m/2:275(M H＋)I 1H -
N M R(C D C13)8: 1.22(3 H,I,J= 7Hz,C H2C也), 2rOl(1”,m ,2
'
榊), 2･47(2 H,m ,2
'
-”
and O H), 3.4-3.6(4H,m ,5
'
- ” a nd C出2C H3),4･0-4･2(2H,m ,3
'
a nd 4
'
- ”), 6･27(1 ”,
m
,
l
'
- ”), 8.06(1H,d,J=7 Hz,6- ”), 8･7 0(1 H,br s,D20- e xch”N H)～ An al･ Calcd fo r
CllH15F N205:C,48･18;H,5･51;N,101211 Found:C･48･01
･
･
`
H
,
5･61;N,1 0･0 1･
3
,
_ 0_ ア ル キ ル _3- ”- ア ミ ノ ア シ 口 キ シメ チ ル 一周戯R 諦瀞俸(43) の合成
代表例として ､ (3
'
- Orp七hlorobe n zyト2
'
-deo xy-5Jlu or o uridin e-3-yl)m ethyl L-
pr oLynate hydro chlo ride(43.c)の 合成を示した｡ 他 の 3
'
- 0- ア ル キ ル -3- N- ア ミ ノ
ア シ
'
ロ キシメ チル ･FUdR誘導体(4 3a-43りも同様の方法で合成した｡
0 0
Bo c - A.A, - 0
Bo c - A.A. - O C H2Cl
1 4
K2C O3, Nat
aceton 昏,r.t.
.
H&
HO
で〕
:”
”o
yj
HCトdioxan e
OoC - r.t.
H - A.A.
-
0;&F
”o
1づ
RO RO Fu
4 1 4 2 4 3
1 4 d(791mg,3.Om moI)の ア セ ト ン(1 5mI)溶液 に､ ヨ ウ化ナ トリ ウ ム(450mg,
3.Om m o])を加え､ 室温で 1 時間撹拝した｡ 反応液に､ 耶 b(89 0mg,2.4m m o])及
び炭酸カリウム(1,6 5g,1 2,Om m oI)を加え､ 更に 20 時間撹拝した｡ 反応液から､
析出物を洩別し､ 櫨液を減圧下濃縮した｡ 得られ た残液をシリ カ ゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ ト グラ フ ィ ー(移動層､ AcO Et:he x a n e s1:4)で精製し､ 4 2c(1.27g,Y=8 9 %)
を得た｡
得 られた 4 2c の ジオ キサ ン(10ml)溶液を氷浴で冷却し､ 1 5 %塩化水素ジオキ
サ ン溶液(10mL)を加えた｡ 氷浴をはずし1時間撹拝した｡ 反応液に Et20(100ml)
を加え､ 更に1 時間数しく撹拝した｡ 析出した粉末を櫨取し､ Et20 で洗浄した
後減圧下乾燥し､ 4 3c(1.1 1g,Y=87 %(77 %fro m4 1 ”))を得たo
4 3a:無定形粉末;lR(Nujo]):3380,32 40,1 735,1 670 cm
-1
. F A B-M Sm/I. 4 38(M H
十
).
1H -N M R(D M S O-d6)8: 2.2 2(1H, m ,2
'
- H), 2.3 9(1H,m ,2
'
- H), 2.7 2(2H,t,J= 7Hz,
C出2C H2N H3
'
), 3102(2H, m ,C H2C出2N H3
'
), 3.5-3.8(2H, m ,5
'
- H), 4.0 9(1 H,m ,4
'
- H),
4.2 2(1 H,m ,3
'
- H), 4･55(2 H,s,C出2Ph), 5.3 3(1 H,br s,D20 -exchリOH), 5.84(2 H,s,
N C H20), 6･1 7(1 H,m ,1
'
-”), 712-7.5(5H,m ,P h), 7.9 8(3H,br s,D20- e xch.,NH3
＋
),
- 80 -
8･4 0(1 ”,d,J=7 Hz,6 榊). AnaI･ Calcd fo r C2.H2.F N307◎HC]･l.5 H20: C,47.9 6;
”
,
5.6 3;”,8.3 9. Fo u nd:C,47.94;”,5I4 2;N,8.3 7.
櫓3b:無定形粉末;柄(NujoI):3360,1760,1730,1 670c m
'1
. F A B-M Sm/2:458(M H＋).
1H- N M R(D M S O-d6)8:2･212･5(2 H,m ,2
'
-”),3･6 4(2H, m ,5
'
胡),3.8 4(2 ‖,s,C出2N H3
'),
4.09(1H,m ,4
'
-”), 4･2 2(1 ”,m ,3
'
- ”), 4.54(2 H,s,C出.2Ar), 5.32(1 ”,br s,D20- exch,,
O H), 5.9 3(2 H,s,N C H20), 6.1 7(1 H,d d,J=7,6 Hz,1
I
- ”), 7.37(2H,m ,Ar-H), 7A4(2H,
m
,
Ar- ”), 8･42(1 ”,d,J=6 Hz,6 胡),8･44(3H,br s,D20- e x chリN H3
'
)･ Ana/. Calcd fo r
C19H21CIFN307
◎H CIoO･3 =20:C,4 5･6 7;”,4･56;N,8･41I Fo und: C,45･7 7;H,4･57;
N,8.21.
舶 c:無定形粉末;BR(Nujol):3320,1 770,1 720,1670c m
-1
. F A BIMS m/T. 498(M H
＋
).
1H -NMR(D M S O-d6)8:1･9-2.4(6 H,m ,2
'
･‖ a nd C H2),3.2 0(2H,m ,CH2), 3.64(2H,m ,
5
'
-”), 4.0 9(1 ”,d,J=2 Hz,4
'
- ”), 4.2 3(1 ”,m ,3
'
- ”), 4.41(1 ”,dd,J=8,7Hz,NCHCO),
4.5 4(2 ‖,s,C H2Ar), 5･3 0(1 ”,br s,D空o- ex ch･ ,0‖), 5･91(1H,d,J=12 Hz,N C H20),
5.9 7(1 ”,d,J=12Hz,N C ‖20), 6.1 7(1 ”,I,J=6 Hz,1
'
- ”), 7･3 7(2H, m ,Ar-”), 7･43(2H,
m
,
Ar- ”),8.42(1 ”,d,J=7 Hz,6･‖), 9.0-1 0.0(2H,br s, D20- exchリN H2
＋)･ An al･ Calcd
for C22H25C 肝N307
争H Cl◎0･5H20: C,4 8･63; H,5101; N,7･73･ Fou nd: C,48･8 9;
”
,
4.9 4;”,7.52.
格3由:無定形粉末;柄(NujoI):33 60,1760,1 730,1 670cm
'1
. F A B- M Sm/2:548(M H＋)･
1H -N M R(D M S O-d6)8:212 2(1 ”,m ,2
'
- ”), 2･38(1 H,m ,2
'
- ”), 3･0 0(1 ”,d d,J-- 1 4,8 Hz,
Cki2Ph), 3.2 1(1”,d d,J=1 4,6 Hz,C坦2Ph), 3･67(2 H,m ,5
'
-”), 4･1 2(1 ”,d,J=2 Hz,や
'
-
H),4･2 4(1 ”,m ,3
'
- ”),4･3 3(1 ”,qd,J=8,5 Hz,C出N H,
'
),4･5 6(2H,s･C H2Ar),5･3 9(1 H･
br s
,
D空o
-e xch.
,
O H), 5.6 8(1 ”,d,J=1 0 Hz,N C H20), 5･9 9(1 H,d,J=1 0 Hz,N C ‖20),
6.18(lH,m ,l
'
-”), 7.23(5 H, m ,Ph), 7･3 8(2H,d d,J=9,2Hz,Ar-”), 7･44(2 H,d d,
J=9,2Hz,Ar-”), 8.41(1 H,d,J=7Hz,6-H), 816 9(3H,br s,D20- e x ch”N H3
＋)･ An a]･
Calcd forC26H27CIFN307
◎H C 帆 3 H20:C,52･95
･
,
H
･
4･8 9;N,71 2･ Fo und:C･52･82;
”
,
4.82;N,6.9 3.
4 3e:無定形粉末;旧(NurjoI):3360,1 760,1 730,1680c m
'1
･ F A B-M Sm/2:500(M H＋)I
1H- N M R(D M S O-d6)8: 0.9 3(3 H,d,J=7Hz,C H,), Ot9 6(3H,d,J-7 Hz,C H3), 2･0-2･5
(3 H,m ,2
'
-H and Cti(C H,)2), 3.6 4(2H,m ,5
'
- ”), 3･93(1 H,d,J=4 Hz,C出N H3
'), 410 9
(1 ”,d,J=2Hz,4
'
-”),4.23(1 H,m ,3
'
･ H),4･5 4(2H,s,C H2Ar),5･38(1”,br s,D空o- e x ch･,
o H),5 B 8(1 ”,d,J=10Hz,N C H20), 5.9 5(i”,d,J=1 0 Hz,N C H20),6･ ,i7(iH,t,J=6Hz,
l
'
-”), 7.3 7(2H,d d,J=9,2Hz,Ar-H), 7･43(2H,d d,J=9,2Hz,Ar- ”), 8･43(1”,d,J= 7Hz,
6-”), 8.56(3H,br s,D20- e x ch･,N H3
')･ An aI･ Calcd for C22H27CIFN3070H C)
o
･5H20:C,4 8･45;H,5･3 6;N,7･70･ Fo u nd:C･48･70;H･5･41;N･7･4 4･
4 3菅:無定形粉末;旧(Nujol):3440,1 740,1 720,1 670c m
11
1 F A B-M Sm/2:500(M H
＋
)･
1H -N M R(D M S O-d6)8: 0.9 4(6 H,d,J=7 Hz,CH3), 2･20(2 H,m ,2
'
･H a nd C出(CH3)2),
- 81 -
2.4 0(1 H,m ,2
'
･ H), 3.6 4(2 H,m ,5
'
- ”), 3･9 3(1 H,d,J=4 Hz,C出N H3
＋), 4･0 9(1 H,d,
J=2 Hz
,
4
'
- ”), 4.2 3(1H, m ,3
'
- ”), 4.54(2 H,s,C H2Ar), 5･3 5(1 ”,br s,D20- ex cれ,O H),
5.8 6(1”,d,J=10 Hz,N C H20), 5.9 8(1 ”,d,J=1 0Hz,N C H20), 6･1 7(1”,m ,1
'
- ”), 7･37
(2H,d d,J=9,2Hz,Ar-”), 7.4 3(2H,dd,J=9,2Hz,Ar-H), 8144(1 ”,d,J=7 Hz,6- ”), 8･56
(3 H,br s,D20- e x chリN H3
＋). An aI･ Calcd forC2 2H27CIFN307◎HC白:C,49,2 6;”,5･26;
N
,
7.83. Found:C,49.0 4;H,5.2 2;N,7.61.
4 3g:無定形粉末;lR(Nujol):3360,1 735,1665c m
-1
. F A B-M S m/2=47 2(M H
＋
)I
1H -
N M R(D M S O･d6)8: 2.22(1 H,m ,2
'
-H), 2･3 8(1 ”,d dd,J=14,6,3Hz,2
'
- ”), 2･7 2(2 H,I,
J=7 Hz
,
C H2), 3.01(2H,t,J=7Hz,CH2), 3･4-3･8(2H,m ,5
'
-”), 4･0 8(1 ”,m ,4
'
- ”), 4･21
(1 H, m ,3
'
-H), 4.54(2 H,s,C H2Ar), 5.34(1H,t,J=5 Hz,D20- e xch･,O H), 5･8 3(2 H,s,
N C H20), 6.1 7(1 H,m ,1
'
-H), 7･39(2H,d,J=9Hz,Ar- H), 7･41(2H,d,J=9 Hz,Ar- ”),
8.0 1(3 H,br s,D20- ex chリN H3
'), 8AO(1 H,d,J=7Hz,6- ”)･ Ana/･ Calcd fo r
C2.H23CIF N307
.H C]･H20: C,4 5･6 4; ”,4･9 8; N,7･9 8･ Fou nd: C･4 5 B l; H･5･19;
N
,
7.9 4.
4 帥:無定形粉末;lR(NujoI):3 380,1765,1 730,1 675 cm
'1
. F A B-M Sm/z 474(M H＋)･
1H - N M R(D M S O･d6)8: 2･2 5(1H,m ,2
'
- ”), 2･4 6(1 H,m ,2
'
-”), 3･5-3･8(2 H,m ,5
'
-”),
3.8 6(2 H,s,C H2), 4.1 5(1 H,m ,4
'
-H), 4･28(l ”,m ,3
'
- ”), 4t7 2(2 H,s,C H2Ar), 5 3 5(1 ”,
br s
,
D20
- e xch.
,
O H), 5.9 3(1 ”,d,J=1 2 Hz,N C H20), 5･9 4(1 H,d,J=1 2 Hz,N C H20),
6.2 1(1 H,m ,1
'
- H), 7.4-7.7(3 H, m ,Ar- H), 7･8-8･1(4 H, m ,Ar-H), 8･3 5(3H,br s,D20-
e x ch.
,
N H3
'), 8.43(1H,d,J=7Hz,6- H)･ An al･ Calcd fo r C2,H25CIFN307.H Cl
oO･5 H20:C,5 3･2 4;H,5･0 5;N,8･1 0･ Fo und:C,53･16;H,5･1 2;N,7･8 8･
4 3i:無定形粉末;lR(Nujot):34 00,17 40,1 730,1 680cm
l
, F A B-M S m/z 484(M H
十
).
1HI N M R(D M S O-d6)8: 0.9 4(3H,d,J=7 Hz,C ‖3), 0･9 5(3 H,d,J=7Hz,C H3), 2･1-2･4
(3 H,m ,2
'
-H a nd C出(CH,)2), 3･64(2H,m ,5
'
- ”), 3･92(1 H,d,J=4flz,CtiN H3
＋
), 4･0 9
(1 H,m ,4
'
- H), 4.23(1 H,m ,3
'
･H), 4.5 3(2H,ら,C H2Ar), 5.3 5(1H,br ら,D20- ex ch･,O H),
5.8 8(iH,d,J=10 Hz,N C H20), 5･9 5(1 H,d,J= 10 Hz,N CH20), 6･1 6(i”,m ,1
'
-”), 7･18
(2H,m ,A卜H), 7.4 0(2H,m ,Ar- ”), 8.43(1 ”,d,J=7Hz,61H), 8･57(3 H,br s,D20- exch･,
N H3
'
). AnaI･ Calcd for C22H27F2N3070H Cl吋･2 H20: C,5 0･4 7; H,5･2 9; N,8･0 3･
Found:C
,
5 0.4 3;H,5.1 8;N,7.8 2.
4 3j:無定形粉末;lR(Nujol):33 80,1760,1735,1 6 75 c m
”'
. F A B- M Sm/I. 5 34(MH
＋
).
1H -N M R(D M S O-d6)8: 0.94(3H,d,J=7Hz,C H3), 0.9 5(3 H,d,J=7Hz,C H,), 2.1-2.4
(3 H,m ,2
'
- H a nd C出(C H3)2), 3･6 6(2H,m ,5
'
-H), 3･9 3(1 H,d,J=4Hz,CtiN H3
＋), 4･13
(1 H,m ,4
'
-H), 4･27(lH,m ,3
'
-”), 4･6 6(2 H,s,C H2Ar), 5.3 9(i ”,br s,D20- exch･,O H),
5.88(i ”,d,J=1 0 Hz,N C H20), 5.9 6(i H,d,J=10Hz,NCH20), 6.19(i ”,m ,i
'
- ”), 7.5 8
(2卜召,d,J-- 8 Hz,Ar-H), 7･7 4(2 H,d,J=8 Hz,Ar- H), 8 A4(1 H,d,J=7Hz,6- H), 8.5 6(3H,br
s,D20
- e xch･,N H3
十)･ An aI･ Calcdfo rC23H27F4N3070H CloO.5 H20:C,47.71;”,5.0 5;
- 82 -
”
,
7.2 6. Found:C,47.79;”,5.02;”,7.0 8.
格3 馳:無定形粉末;IR(Nujo[):3400,17 60,1 730,167 0c m
～1
. F A B- M Sm/z 4 0 4(M H
＋
).
1H- N M R(D M S O-d6)8: 0･94(6 ‖,d,J=7 Hz,C H3), 1.1 3(3H,I,J=7 Hz,CH2C出3), 2.1 -
214(3‖, m ,2
'
-” a nd C坦(C H,)2), 3･4 8(2H,q,J=7Hz,C出2C H3), 3.60(2H, m ,5
'
- ”),
3.92(1 ”,d,J=4 Hz,C出N H3
＋), 3.97(1 ”,d,J=3 Hz,4
'
-”), 4.1 0(1 H,m ,3
'
-”), 5.3 5(1 ”,
br s
,
D空o
- e x ch
リ
O H), 5･8 8(1 ”,d,J=1 0Hz,N C H20), 5･9 5(1”,d,J=1 0 Hz,N C H20),
6.12(1 =,d d,J=6,5 Hz,1
'
- ”), 8･4 3(1”,d,J=7Hz,6 胡), 8.58(3H,br s,D20- ex ch.,
NH3
＋)･ An al･ Calcd fo r C17H26F N307◎H C 帆 5 H20: C,45･49; H,6･29; N,9･3 61
Fou nd:C,4 5.21;”,6.20;N,9,2 8.
4 3笥:無定形粉末;柄(NujoI):3390,1 760,1 730,1 665c m
-1
. F A B-M Sm/z 376(M H＋).
1
H -NM R(D M S O-d6)8: 1.1 3(3H,W =7Hz,C H2C也), 1･38(3 H,d,J=7Hz,C H3), 2･ ト
2.2(2H,m ,2
'
- ”), 3.47(2H,q,J=7 Hz,C出2C H3), 3･4-3･8(2H,m ,5
'
-”), 3･97(1”,m ,4
'
-
H), 4.0-4.2(2 =,m ,3
'こH a nd C出N H3
＋), 5.35(1 H,br s,D20- e x ch･,O H), 5･92(2H,
s,NCH20), 6.1 2(川 , m ,1
'
-”), 8･4 2(1 H,dJ-- 7 Hz,6-”),8･5 8(3 H,br s,D空o- ex ch･,
N ‖,
＋). An aI･ CalcdforC15H22FN307◎‖C]@H20:C,41･9 2;”,518 6;”,9･7 7･ Fo u nd:
C
,
41.81;”,5.70;”,9.94.
0 0
Bo cH N
〉 八Boc”” ＼Ao恐 R2N C H2C ｡2H ∩, ､ -I 冒呂三:N - 八｡㌻
o諾y
F
yjyj
HO D CC,H O B T
D M A P(cat.)
- 怨 /- o
7J C ”3C ”'r●t`
c 卜恩 - d
4 2 b 4 4
H C(-dio x an e
OoC _ r,I.
0 0
”
蒜設
F
ヰ5
3
'
- 0-pChlo robenzyト3-glycylo xym ethyト2
'
-deoxy-5-fluorouridine 5
'
-glycy-
n ate dihydro chlo ride(45a): N Bo c- グリ シ ン(600mg,3･42m m oI)の C H3C N
(15ml)溶液に ､ H O B T(462mg,3.42m m ol)及び D C C(847mg,4･1 0m m oI)を加え､
室温で 3 時間撹拝した. 42 b(954mg,1.71m m ol)及び D M A P(42mg,0･3m m oI)を
加え ､ 更 に 18 時間撹拝した｡ 反応液から析出物を洩別し､ 櫨液から減圧下溶媒
を留去した｡ 残娃を AcO Etに溶解し､ 1.%炭酸カリ ウム 水溶液､ 水及び飽和食塩
水で洗浄した｡ 有機層を乾燥し､ 減圧下濃縮し､ 得られ た残直をシ リカ ゲル カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (移 動層 ､ C H CI3:AcO Et 2:1)で 精 製 し ､
4 4a(1.16g,Y= 9 5%)を得た.
得られた 4 4a の ジオキサ ン(1 0ml)溶液を氷浴で冷却し､ 15 %塩化水素ジオキ
サ ン溶液(10mI)を加えた｡ 氷浴をはずし1時間撹拝したo 反応液に Et20(100mI)
を加え､ 更に1 時間数しく撹拝した｡ 析出した粉末を櫨取し､ Eち0 で洗浄した
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後減圧下乾燥 し､ 無定形粉末 の 4 5a(90 3mg,Y=9 7%(9 3 % from櫓2 b))を得た｡
IR(NujoI):3600･2 200,1 76 0,1 730,1 680c m
-1
. F A B-M S m/2:51 5(M H＋)I 1H -N M R
(･DM S O-d6)8:2.4 0(2H,m ,2
'
-”), 318 3(4H,s,C坦2N H,
'
), 412-4･5(4 H,m ,5
'
,
4
'
a nd 3
'
-
H),4.5 7(2H,s,C H2Ar),5.9 3(2 H,s,N C H20),6･20(1”,I,J=6Hz,1
'榊),7･3 8(2 H,m ,Ar-
H), 7.4 5(2 H,m ,Ar- H),, 8.2 2(1H,d,J=7 Hz,6･ H), 815 5(6H,br s,D20- e x chりN H3
'
).
Anal･ Calcd fo rC2.H2.C]FN.08
｡2H C].0･5 H20: C,42･2 6;”,415 6;N･9･39 Fo u nd:
C
,
4 2.5 0;”,4.6 8;N,9.1 9.
3
'
- 0-pC hlo r obenzyト3
-
glycylo xym ethyト2
'
-deo xy-5-fluoro u ridin e 5
'
- N -
m ethylglycyn ate dihydrochloride(4 5 b)8ま､ 4 5a と同様に合成した. 1R(Nujol):
34 00
,
1 760
,
1730,1680c m
-l
. FAB- M Sm/z:529(M H
＋), 1H- N M R(D M S O･d6)8:2.4 0
(2H,m ,2
'
- ”), 2.57(3 H,s,N C H3), 3,8 3(2H,s,C出2N H3
'
), 3･9 9(2 H,s,C出2N H2
＋
), 4･2 -
4.4(4 H,m ,5
'
,
4
'
a nd 3
'
- ”), 4･57(2H,s,CH2Ar), 5･9 3(2H,s,N C H20), 6･20(1”,d d,
J=7
,
6 Hz
,
1
∫
-”), 7･39(2 H,d d,占9,2Hz,Ar- H), 7･4 5(2 H,d d,J=9,2 Hz,Ar･H), 8･23(1 ”,
d
,
J= 7Hz
,
6- ”), 8.5 5(3 H,br s,D20- e x ch. ,N H3
'), 9･5 8(2H,br s,D20- e x ch･,N H2
'
).
An aI･ Calcd for C22H26CIFN408
02 H C].H20: C,42･63; H,4･8 8; N,9･0 4 Fo u nd:
C
,
4 2.51;”,5.01;N,8.9 8.
3' - Orp-C hlorobenzyI-3-glycyloxym ethyト2
'
-de oxy-5-flu o r o u ridin e 5
'
- N
,
N-
dim ethylglycynate dihydrochlo ride(4 5c)は ､ 45a と同様に合成した｡ IR(Nujol):
34 00
,
1 760
,
1 730,1 680c m
'1
. F A B･M Sm/2:543(M H
＋
).
1H -N M R(D M S O-d6)8:2.40
(2 H,m ,2
'
- H), 2.85(6 H,s,C H3), 3.8 3(2H,br s,Cti2N H3
'), 4126(4H,m ,C坦2N H＋, 3
'
a nd 4'- H), 4.4 3(2 H,d,J=5 Hz,5
'
-H), 4.5 7(2H,s,C H2Ar), 5･9 3(2 H,s,NCH20), 6120
(1 H,I,J=6 Hz,1
'
- H), 7.3 9(2 H,m ,Ar- ”), 7.45(2H,d d,J=9,SHE,Ar- H), 8･2 3(1 ”,d,
J= 7Hz
,
6- H),8.5 4(3H,brsiD20 - exch.,N H3＋),1 0.9 3(1H,br s,D空o - e xch. ,N H＋). An al.
Ca]cd for C23H28CIFN40802H C[
o1･5 H20: C,42･9 7; ”,5･1 7; N,8･71 Fou nd:
C
,
4 2.9 9;H,5.07;N,8.54.
H
.
H&
o
H?
1)TB S- CI,imidaz ole
D M F,r.I.
2)D L-c amphorsu[fonic acid
MeO H, H20,r･t･
Y=5 3 %
.
H
i
N
%F
H O
でj
TBS O
4 6
2
'
- Deo xy-3
'
- 0-tell-butyld
'
Lm ethytsilyト5-flu orou ridin e(4 6): FU d R(2)(4.92g,
20,m m o)の D M F(1 00m])溶液を氷浴で冷却し､ イ ミ ダ ゾ
- ル(8.1 7g,1 20m moI)
及 び t-プチ ル ジメ チル シリ ル タ ロ リ ド(1 3.6g,9 0m m oI)を加えた. 氷浴を外し ､
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室温で 1時間撹拝した｡ 反応液に M¢0 ‖を加えた後､ 減圧下濃縮した｡ 残遮を
AcO E甘 に溶解し､ 1 %塩酸､ 飽和重曹水及び飽和食塩水で洗降した｡ 有機層を乾
燥後､ 減圧下濃縮し､ 得 られた残渡を MeO H-水(9:1,2 00m])に溶解した｡ D し10-
カ ン プ ア ー ス ル ホ ン 酸(800mg,3Am m o5)を加え､ 室温で 6 時間撹拝した. 反応
液に重曹(3.Og)を加えた後､ AcO Etと水を加え､ 有機層を分取し､ 更に飽和食塩
水で沈静した｡ 有機層を乾燥後､ 減圧下浪縮し､ 得られた残渡を シリ カゲ ル カ
ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(移動層､ AcO Et:he xanes 2:1)で精製し､ 46(3.8 3g,Y=
53 %)を得たo mp172.0-1 73.OoC(AcOEt-hexanes).]R(Nujo]):3310,3200,1715,
1 660c m
'1
, FAB- M Sm/z:361(M H
＋
).
1H -N MR(CDC[,)8:0.09(6 H,s,CH3), 0.89(9H,
ら
,
帽 u),2.1-2.5(3 H, m ,2
'
-H a nd O H),3ふ4.2(3‖,m ,5
'
and4' -H),4.3-4t6(1 H,m ,3
'
-
H),6.22(1 ”, m ,1
'
-”), 7.94(1 ”,d,J=7Hz,6-”), 9.19(1”,br s,D空o- e xch”N H)I An aI･
Calcd for C15H25F N205Si: C,4 9･9 8; ”,6･99; ”,7･7 7･ Fou nd: C,4 9･78; H,6L94;
”
,
7.59.
か dKi?xH;nHe.:,,uRe･ie,,. . H C#0沸F
璃
46
H O
B S O
2)AcO H･ H20, r.t. -40oC
3)Boc-+〟aトOCH之CI
K2C O3,Nat,a c eto n e
4)H C トdio xa n e
恥
H?
47
(5
'
- 0-p
･C hlo r obe n zyト2
'
-de oxy
-5- 仙 o ro u ridin e-3-yI)m ethyl i-Vatynate
hydro chloride(耶 a)及 び(5
'
- 0-Ethyト 2
'
-de o xy
･5-flu orouridine-3-yI)m ethyI L-
valynatehydr o chBoride(4 7 b)は ､ 43 と同様の方法で合成したo
耶 a:無定形粉末;旧(Nujol):3370,1755,1 730,1670c m
-1
･ FA B-M Sm/2 :500(M H＋)I
1H -N M R(DM S O-d6)8: 0.9 4(3 H,d,J=7Hz,C H3), OL9 5(3H,d,J=7Hz,Cu3)I 210
-2･3
(3H,m ,2
'
- H and C出(C H3)2),3･65(1H,d d,J=1 1,3 Hz,5
'
-”), 3･7 3(1H,d d,J=11･3 Hz,
5
'
- ”),3.91(1 H,d,J=7Hz,CtiN H3
＋
),3･97(i”,m,4
'
- H),4･27(1 H,m ,3
'
胡), 4･55(2H,s,
c H2Ar), 5.50(1 H,br s,D空o-e xch･,O H), 5･8 7(1H,d,J=1 0 Hz･N C H20), 5･9 3(1 H･d･
J;1 0Hz,N CH20),6.1 7(i ”,m ,1
'
-”),7･3 7(2 H,m ,Ar- ”),7･4 2(2H･m ･Ar- ”)I8t1 2(i”,
d
,
J= 7Hz
,
6･ H), 8.6 0(3 H,br s,D20- e xchリN H3
＋)I Anal･ Calcd for C22H27CIFN30,
｡= cl◎0･3 =20:C,48･77;H,5･32;N,7･76･ Found:C,
4 8･88;H･5･33;N･7･54･
47 b:無定形粉末;IR(Nujo():3360,1 760,17 30,1 675c m
-1
･ F A B-M Sm/z:404(M H
＋)･
1H -N M R(D M S O-d6)8:0.9 4(3 H,d,J=7 Hz,C H3), 0･95(3 H,d,J=7 HzJCH3),1L1 6(3 H･t,
J=7 Hz
,
C H2Cii3), 2,19(3H,m ,2
'
-H a nd C坦(C H,)2)I 3･4-3･7(4H･m ･5
'
-H and
cti2C H,), 3.92(2H,m ,4
'
-H and C出N H,
＋), 4･25(1H,m ,3
'
-”)I 5･4 0(1H･br s･D20-
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e xch
リ
O M),5.87(1H,d,J=9 Hz,N CH20),5,9 5(1 ”,d,J=9 Hz,NC H20), 6･16(1 ”,m ,1
'
-
H), 8.3 2(1H,d,J=7 Hz,6- ”), 8.5 8(3H,br s,D20- e x ch･,N =3
＋)4 An aI･ Calcd fo r
C. 7H26F N307
◎H CL.H20:. C,4 4･5 9; ”,6･3 8; N･9･1 8･ Fo u nd: C,4 4･8 7; ”,6･4 5;
N
,
8,90.
水溶性 5- フ ル オ ロ -
'
2' - デオ 卑 シウリジン諌尊体の杭腰痛活性
抗 sarco ma180作用は､ 先 に水溶性 6-メ ル カ プトプリ ン誘導体の抗腫療活性
に記載した方法で検討した｡
第 ニ 部 に関する葉酸
第 一 牽 に関する実験
MOO
ク
′
も .ー
H
､
勺
ノ 〆
M¢0
～
ク
′
≒さ.､
H
5 7 5 8
､
勺
ノ≠
C H O
3-Fo r myト6イnetho xy-1,4-dim ethylc arba z ole(5 8): N- メ チ ル ホ ル ム ア ニ リ ド
(2 04g,1.5 1m oL)の トル エ ン(1,3 I)溶液にオキシ塩化リ ン(204g,1.3 3m ol)を滴下 し､
室温で 1 0分間撹拝した｡61 Metho xy-1,4-dim ethylca rbaz ole(57)(250g,1.11m ol)
を加えた後､ 反応液を1.5 時間加熱還流した｡ 反応液を室温にもどし､ ジ グライ
ム(750ml)を加えた後､ 減圧下トル エ ンを留去した｡ 残達を永浴で冷却し､ 2 0%
水酸化ナトl) ウム 水溶液(1.2 I)を滴下した後､ 室温で 一 晩撹拝した｡ 析出物を洩
取し､ 永洗 した｡ 析出物を更 に1 0 %塩酸､ 飽和重曹水､ 水 ､ i-PrO H及びトル エ
ン で洗浄した後､ 乾燥した｡ 得られた粉末を T H F-C H CI3(1:1,41)に加熱溶解し､
活性炭(50g)処理した｡ 過渡を減圧下濃縮し､ 残娃を トル エ ン で 洗浄し､ 析出 し
た粉末を洩取し､ 乾燥 して ､ 無色粉末 の 5 8(1 95.2 4g,Y=6 9 %)を得た｡ mp
206.0-207.5oC. 1R(NujoI): 3350,1 665c m
-1
. EI- M S m/z : 2 53(M
'). 1H- N M R
(D M S O-d6)8
.
L 2･5 3(3H,s,C H3), 3･1 0(3 H,s,C H3), 3･8 8(3 H,s,O C H3), 7.1 3(l H,d d,
J=9,2 Hz,7- H), 7.51(1H,d,J=9Hz,8-H), 7.6 3(1H,s,2-”), 7.70(1 H,d,J=2Hz,5- H),
1 0･35(1 H,s,CHO), 11･5 3(1 H,s,D20- exch･,N H)I An a/I Calcd fo r C16H15N O2:
C,7 5.87;H,5.97;N,5.5 3. Fou nd:C,75.7 2;”,5.89;N,5.37.
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M¢0
ク′
も､
N
H
4 9
ヽqt
′≠
i N M C P B A
M¢0
～
.4
acetone
OoC ～r.t.
ov e rnight
Y=9 5%
ク′
さヽ.
N
H
5 5
､
勺
′≠
､
ヽく
N ,l o o
.4:
9- Methoy
-5
,
1 1･dim ethyト6 H
-
p yrido[4,3- b]carba zole 2･Oxide (9-Meno xy-
e”ipticin e N
-Oxide)(5 5): 9-Methoxye”ipticine(49)(42.Og,0.15m ol)を､ アセ ト
ン(1.4りに懸濁し､ 氷浴で冷却した｡ m -ク ロ ロ 過安息香酸(65,5g, 0.3 0m o])を加
えた後､ 永洛を はずし､ 一 晩撹拝したo 反応液にI
'
-Pr
20(”)を加え､ 析出物を櫨
取した｡ 更に ､ ア セ ト ン ーi-Pr20(1:1,1 i)で洗浄後乾燥して ､ 黄色粉末の 5 5(42.4g,
Y=9 5 %)を得た｡ mp >300
oC.1R(NujoI):3180 c m
-1
. E トM Snv(z :292(M
＋
).
1H-N M R
(D M SO-d6)8: 2･7 6(3H,s,C H3), 3107(3 H,s,C H3), 3･90(3 H,s,O C H3), 7･2 0(1 ”,d d,
J=9,2 Hz,8-H), 7,48(1”,d,J=9Hz,7-”), 7.82(1 ”,d,J=2 Hz,10-”), 8.02,8.0 5(e a ch
l H
,
d,J=7 Hz,3 and 4-”), 9.1 2(川 ,s,1- ”), ll.3(1 H,br s,D空o- exchリN H). Anal･
Ca]cd fo r C18H16N202: C,73.9 5; ”,5･52; N,9･5 8･ Found: C,73･6 5; ”,5･4 0;
N,9.3 3.
MeO
ク′
ら..
N
H
､
勺
J#
､ くヽ N 一 ･ O B Br3
一 メ
H O
C H2Cl2
･78oC. .
r.I. 1.5h
ク
′
も､
N
H
5 5 y=51 % 5 3
､勺
′メ
i
N ＋ 0
J4
9榊ydro xy-5,1 1-dim ethyト6 H-pyrido[4,3-b]carba z ole 2-Oxide (9･Hydr o xy-
e”ipticin eN-Oxide)(5 3): 5 5(32.Og,0.l lm oL)を C H2C)2(800ml)に懸濁し､ ドラ
イ ア イ ス ー ア セ ト ン 浴 で冷却した o 三 臭化 ホ ウ素(68,4g,0.2 7m oI)の C H2CI2
(250m])溶液を滴下した後ドライ アイ ス ー アセ トン浴をはずし､ 2時間撹拝したo
MeO H(120ml)を加えた後､ 反応液を減圧下濃縮した. 残連に MeO H(500mI)を
加え､ 氷浴で冷却し､ 酢酸カリ ウ ム(約 80g)を加えた｡ 氷浴をはずし､ 30分間
撹拝した後､ 減圧下濃縮した｡ 得られた残汝を活性炭の吸着カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー(移動層､ 約 60
oC に加熱した D M F-MeO H･水 10:10:1)で精製したo 更
に＼ 得られた粉末を EtO H及 び MeO H.で洗浄し､ オ レ ン ジ色粉末の 5 3(1 6.2g,
y=51 %)を得た｡ mp >300
oC. 1R(Nujo[):3230cm
.1
･ FA B-M S m/2T :279(M H十)･
1H- N M R(D M S O-d6)8: 2.73(3H,s,C H,), 2L89(3H,s,C H3), 7･0 5(1H,d d,J=9,2Hz,8
-
H), 7.3 9(1”,d,J=9Hz,7-H),7･73(1H,d,J=2 Hz,10-”),8LO 3(2H,m ,3 a nd4-H),9･1 0
(1H,d,J=2 Hz,1- ”), 9-14(1 H,br s,D20- e xch･,OH), 1 1･1 2(1 H,br s,D20re x ch･,N H)I
AnaI･ Calcd fo r C.7H1.N202: C,73･37; ”,5107
･
,
N
･
10･07･ Fo u nd: C,73･15;
H
,
4.98;N,9.8 8.
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2-(2' 一 着 卑 ソ ア ル コ 卑 シ)-9- ′＼イ ドロ 卑 シ ェ リ プチ シ ン 諦瀞倦(62)の 合
成
代 表例 とし て ､ 2-(3
'
- Metho xy
-2
'
- o x opropanoxy)-9-hydr o xy-5,1 1-dim ethyト
6 H-pyrido[4,3-b]c arba z o‖um bro mide(62 d)の合成を示した. 他の 2-(2
'
- オ キ ソ
ア)I, コ キ シ)-9- ハ イ ドロ キ シ ェ リ プチ シ ン誘導体(6 2針6 2 k)も同様の方法で合
成した｡
H O
ク′
I:I.
N
H
5 3
､
､勺
.4 J4
- .
Br＋R HO
D M F,r.I.
ク ′
も ､
H
､
勺
.
.メ
6 2
ヽヾ
＋
N
. .メ
-
B?㌔R
5 3(300mg,1.0 8m mol)を DMF(5ml)に 懸濁し､ 1-bro m o-3- m ethoxya c eto ne
(1.8gio.8m m ol)を加え､ 室温で 4時間撹拝したo 反応液に C H2Cl2(20ml)を加え､
更 に激 しく1 0分間撹拝した｡ 析出物を洩取し､ D M F-C H2Cl2､ C H2Cl2及び Et20
で洗浄し､ 減圧下乾燥して ､ オ レ ン ジ色粉末の 6 2 d(243mg,Y=51 %)を得た｡
6 2a:オ レ ン ジ色粉末; mp >300
oC. 旧(Nujol): 3180,1 730c m
'1
. F A B- M S m/I :
335(M
'
)廿
1H -N M R(D M S O-d6)8: 2.1 8(3 H,s,3
'
-”), 2.7 9(3 H,s,C H3), 3.21(3 H,s,
C H3), 5.6 4(2H,s,i
'
- H), 7.14(l H,d d,J=9,2 Hz,8- ”), 7.4 7(1 ”,d,J=9 Hz,7-”), 7.75
(1H,d,J=2 Hz,1 0･H),8.4 3(1H,d,J-- 8 Hz,4 -H), 8.79(1H,d d,J=8,2Hz,3-H),9.4 0(1 ”,
br s
,
D20
- exch･
,
O H), 10･31(1 ”,d,J=2 Hz,1-H), 1 1.9 9(1 ”,s,D20- exch.,N H). Ana/.
Calcd for C20H1 9N203
0BroOL5 H20: C,5 6.62; H,4.75; N,6.6 0. Fo u nd: C,5 6.8 4;
H
,
4.85;N,6.8 0.
6 2 b:オ レ ン ジ色粉末; mp >300
oC. IR(NujoI): 31 60,1 730c m
-1
. F A B- MS m/z :
349(M＋).
1H-N M R(D M S O-d6)8:1.01(3 H,t,J= 7Hz,4
'
- ”),2.4-2.6(2H,m ,3
'
- ”), 2.78
(3H,s,C H3), 3.2 1(3 H,s,C H3), 5,6 6(2H,s,1
'
-H), 7.1 3(1”,d d,J-- 9,2IIz,8-”), 7.47
(1H,d,J=9 Hz,7-H), 7.7 4(1 H,d,J=2 Hz,10- H), 8.4 2(1 H,dJ=9 Hz,4-”), 8.72(1 H,d d,
J-- 9,2Hz,3-”), 914 0(lH,s,D20- exch. ,O H), 10.3 0(1H,d,J=2Hz,i-”), 11.9 8(i”,s,
D20
- e xch”N H)･ An aJ･ Ca]cd fo r C21H21N203｡Br: C,5 8.75; H,4.9 3; N,6.5 3.
Fo u nd:C,5 8.65;H,4.9 3;N,6.51.
6 2c:オ レ ン ジ色粉末; mp >300oC. LR(Nujol): 3180,1725c m
-1
. F A B- MS m/z :
349(M
'
)･ 1H- NM R(D M S O-d6)8:1.6 6(3 H,d,J=7Hz,1
'
- C H3), 2.28(3H,s,3
'
- ”), 2.77
(3H,s,C H3), 3･21(3 H,s,C H3), 5.76(1 H,q,J=7Hz,1
I
- ”), 7.1 1(1 H,d d,J=9,2Hz,8- H),
7･4 6(1H,d,J=9Hz,7- H), 7･74(1 H,d,J=2 Hz,1 01H), & 37(1 H,d,J=8Hz,4- H), 8.75
(1 H,dd,J=8,2Hz,3-H), 9･34(1 H,br s,D20･ e x ch.,O H), 1 0.2 3(1 H,d,J=2FIz,1- H),
1 1
■
･95(1=,s,D20- exch･,N =)･ An aI･ Ca]cd fo rC21H2 1N20,oBr:C,58･7 5; H,4.9 3;
- 88 -
”,6.53. Fo und:C,5 8.46;”,4.73;”,6.5 0.
62eE:オ レ ン ジ色粉末; mp >300
oC. 1R(NujoI): 3180,1 730c m
-1
. FA B-M S m/I :
365(M
'
).
1H- N M R(DMS O-d6)8: 2･82(3H,s,C H3), 3.25(3H,s,C H3), 3.3 5(3H,s,3
'
-
O C H3), 4･23(2 H,s,3
'
-”), 5･7 3(2H,s,1
'
-”), 7･1 6(1 H,d,J=8 Hz,8-”), 7･51(1 H,d,
J=8 Hz,7-”), 7.79(1”,s,10-H), 8.46(1H,d,J=7 Hz,4･H), 8.8 0(1 H,d,J= 7Hz,3･H),
9.4 2(1 H,s,D20増XCh.,OH), 10･3 4(1 ”,s,1- ”), 1 2･0 3(1 H,s,D空o- ex ch･ ,N H)･ An aI･
Cabcd fo rC2 1H21N204噌r: C,5 6･64;”,4･75; N,6･29･ Fo u nd: C,5 6･5 8; ”,4･61;
N
,
6.2 2.
62e :オ レ ン ジ色粉末; mp >300oC. 1R(NujoB): 3380,31 90,1735c 灯
1
. F A B-M S
m/I:351(M
'
).
1H -N M R(D M S O-d8)8:2.78(3H,s,CH,),3･21(3 H,s,C H3),4･24(2H,s,
3' -”), 5.4 6(1 ”,br s,D空o- ex ch.,3
'
- OH), 5･77(2H,s,1
'
-H), 71 4(1 H,dd,J=8･2Hz,8-
H),7.4 7(1 ”,d,J=8 Hz,7-”),7.75(1 ”,d,J=2 Hz,i 0-”),8･43(1 ”,d,J=8 Hz,4 -”),8181
(捕 ,d d,J=8,2 Hz,3- ”), 9.4 0(1H,br s,D20- e xch･ ,O M), 1 0･32(1H,d,J=2Hz,1- ”),
1 1.9 8(1 ”,brs,D20-e x ch.,N H). AnaI･ Catcd forC2.H19N20.oBr◎0･5 H20: C,54･56;
”,4.58;N,6.36. Fo und:C,5 4.36;”,4.46;N,伝.4 6･
6 25:オ レ ン ジ色粉末; mp >300oC.IR(NujoI): 3380,31 50,1 690c m
-1
･ F A B- M S
m/I :
.
3 97(M
＋
).
1‖- N M R(D M S O-d6)8:2,8 2(3H,s,C H,),3･26(3H,s,CH3),6･43(2 H,s,
1
'
- ”), 7.16(1H,d,J=9 Hz,8-”), 7･5 0(1 ‖,d,J=9Hz,7- ”), 716 0(2H,m ,2
'
-P h), 7･72
(1”,d,J-- 7Hz,2
'
- P h),7.7 8(i ”,s,10- ”),7･97(2 H,m ,2
'
- Ph),8 A 9(1 H,d,J=8 Hz,4- ”),
8.8 9(1 ”,d,J=8Hz,3-”),9.4 3(1 H,s,D20･ ex ch･ ,O H), 10･4 2(1H,s,1
-”),12･0 3(1 ”,s,
D空o
- e xch.,NH). An aI･ Calcd fo rC25H2.N203eBrgO･5 H20:C,61･74;H･4･5 6;N･5･76･
Fo u nd:C,61.48;”,4.3 6;N,5.9 0.
6 2g:オ レ ン ジ色粉末; mp '300
oC. 柄(Nujol): 3160,1700c m
'1
･ F A B- M S m/z :
431(M'). 1H- N MR(D M S O-d6)8:218 2(3H,s,C H3),3126(3‖,s,CH,),6141(2H･s,1
'
-”)I
7.1 6(1 ”,d d,J=9,2 Hz,8･H), 7･5 0(1H,d,J=9 Hz,7- ”), 716 9(2H,d,J=9 Hz,2
'
- Ar- ”)I
7.7 9(1 ”,d,J=2Hz,10-”),7.9 8(2H,d,J=9 Hz,2
'
-Ar-”),8･4 8(1 ”,d,J-- 8 Hz･4-”)I8,87
(1 ”,d d,J=8,2 Hz,3-”),9.42(1 ”,s,D20-exch”O H),1 0･41(1 ”,d･J=2Hz･1
- ”), 12･03
(1H,s,D20･ e xch.,N H). An a/I Calcd fo rC25H20CIN203
0Br:C
,
5 8･67;H･3･9 4;N,5･4 7･
Found:C,5 8.56;”,3.97
-
, N,5.4 6.
6 2 h=オ レ ン ジ色粉末; mp ,300oC･ )R(Nujol): 3140,1670,1655cm
-1
･ F A B-M S
m/I:403(M
'
).
1H -N M R(D M S O-d6)8:2･81(3 H,s,C H,),3･26(3H,s･CH3),6L31(2H･s,
1
'
-”),7,1 6(1”,dJ=9 Hz,8-H),713 4(1 H,d d,J=5,SHE,2
'
-Ar-H)I7150(1”,d･J=9 Hz･7-
H),7.79(1 H,s,1 0- ”),8.0 2(1H,d,J=3 Hz,2
'
- Ar- H),81 7(1 ”,d,J=5Hz,2
'
-Ar･H)I 8･48
(lH,d,J=8Hz,4- ”), 8.87(1”,d,J=8 Hz,3-H),9･43(1”,s,D20
- e xch.,O H)I1 0･42(i H･
s,1 -”), 1 2.0 3(1H,s,D20- e x ch･,N H). AnaI･ Calcd fo rC23H19N20,S 噌r:C･5 7･15;
H
,3.9 6;N,5･8 0･ Fo u nd:C,5 6･85;H,4126;N,5･98･
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6 劉:オ レ ン ジ色粉末; mp >300oC. 柄(Nujoり: 31 4 0,1 680,1655c m
ll
, F A B-M S
m/z:3 87(M
'
)I
1H- N M R(D M S O-d6)8:2I8 1(3 H,s,CH3),3.2 5(3 H,ら,C H8),6.1 5(2H,s,
1
'
- ”), 6･82(1 H,m ,2
'
- Ar･ H), 71 6(1 ”,d,J=9 Hz,8-”), 7.5 0(1 ”,d,J=9 Hz,7-”), 7.59
(1 ”,d,J=3 Hz,2
'
- Ar-”), 717 8(1 H,s,1 0-”),8.13(1 ”,s,2
'
-Ar- H), 8.4 7(1 ”,d,J=8 Hz,4-
H), 8･8 6(l ”,d,J=8 Hz,3- H), 9A 2(l”,s,D20-exch. ,O H), 10.4 0(1 ”,s,1-”), 1 2.02
(1 H,s,D20- e xch･ ,N H)I Ana/I Calcdfor C23H19N20.oBr:C,59.1 1;”,4.10;N,5.9 9.
Fou nd:C,5 8.8ア;H,4.39;N,6.1 0.
6 2j:オ レ ン ジ色粉末;mp>300oC.]R(Nujol):318 0,1 750cm
-1
. F A B･M Sm/z:395
(M
＋
)I
lH- N M R(D MSO-d6)8: 2･81(3 H,s,C H,), 3･2 5(3 H,s,C H3), 3.3 6(3 H,s,O C H3),
3･57(2H,m ,CH2C出20 C H,),4 31(2 H,m ,C出2C H20 C H3),5･61(2H,s,1
'
-”),7.1 8(1 ”,
d
,
J=9 Hz,8- ”), 7･4 8(1H,d,J=9 Hz,7- ”), 7･7 8(1 H,s,1 0-”), 8.4 6(1 ”,d,J=9 Hz,4- ”),
8L7 9(1 H,d,J=9Hz,3･ H),9･41(1 H,s,D20- ex ch.,O H),1 0.3 4(l ”,s,1-”),1 2.03(i”,s,
D20- e x ch”N H)I An aI･ Ca[cd fo r C2 2H2,N205･Br: C,5 5.59; ”,4.8 8; N,5.8 9.
Fo und:C,5 5.78;H,4.7 4;N,5.84.
62k:オ レ ン ジ色粉末;mp >30 0oC･[R(Nujo]):1750c m
‾1
. F A B-M Sm/2r :4 39(M
'
).
1
H -NM R(D M S O-d6)8: 218 2(3 H,s,C H3), 3･20(3 H,s,O C H3), 3.2 6(3 H,s,C H3), 3.2-
3･8(6 H,m ,O C H2C出20C出2C出20 C H3), 4･3 0(2 H, m,C O2C H2), 5.61(2 H,s,1
'
-”),
7L16(1 H,d,J=9 Hz,8- ”), 7･51(1 H,d,J=9 Hz,7-”), 7.7 9(1 H,s,1 0-”), 8.4 6(1 H,d,
J=8 Hz,4- H),8181(1 H,d,J=8 Hz,3- ”),9 A 2(1 H,s,D20- exch･,O H),1 0.3 6(1 H,s,1 -”),
12･0 5(1 H,ら,D空o- e x ch･,N H)I An a/･ Calcd for C2.H27N206｡Br: C,5 5.5 0; ”,5.24;
N,5-3 9. Fo und:C,5 5.3 6;H,4.97;N,5.4 4.
2-(2' - オ キ ソ ア ル コ 卑 シ)- 9- ハ イ ドロ 卑 シ ェ リプチ シ ン帯革体 の 抗腰痛
活性
抗 p388[euke mia 作用
P3 88Ie ukemia 細胞(1 ×10
6/マ ウス)を 4週齢 C D Fl雄性 マ ウス の腹腔内に移
植し､ 移植 24時間後から検体(薬物)を 1 日1回 5 日間静脈内(I
'
.v.)に投与した｡
検体(薬物)は ､ 生理食塩水(ある い は 10%DM S O一 生理食塩水)に溶解し投与した｡
薬物投与群と コ ン トロ ー ル 群の 平均生存日数を比較し､ 延命率を算出した｡
抗 colon 26作用
第 一 部 ､ 第二章 に関する実験の部､ 水溶性 6- メ)I,カ ブトプリ ン誘導体の抗腫
蕩活性 に記載した方法(検体(薬物)を1 日1回 7 日間静脈内(I
'
. v.)に投与)で検討し
た｡
抗 Le wislu ng c a r cin om a 作用
- 90 -
Le wisIu ng c arcin o m a細胞(2.6×10
5/マ ウス)を5週齢 B D Fl雄性マ ウス の 左鼠
険部皮下 に移植し､ 移植 24時間後から検体(薬物)を1 日1回7 日間静脈内(i. v.)
に投与した｡ 検体(薬物)は､ 生理食塩水(ある い は 1 0 % D M S O一生理食塩水)に溶
解し投与した｡ 薬物投与群と コ ン トロ ー ル 群の 平均生存日数を比較し､ 延命率
を算出した｡
第ニ 単に 関する葉酸
MOO
グ
ミヒ､
N
H
5 7
､､
勺
ノ≠
t･BuC OC](1.5eq.). Nal(2eq･)
C H3C N, 帽flux
Y=8 8 %
軌
甘
o
ク′
も､
6 4
N
H
､
､勺
一メ
1
,
4･Dim ethyト6-pivaloylo xyc a rba z oS(6 4): 5 7(260g,2･31m os)の C H3C N(3 1)
溶液 に ､ ビ バ ロ イ)I, ク ロ リ ド(209g,1.7 3moI)及び ヨ ウ化ナトリ ウ ム(346g,
2.31m oI)を加え､ 1 時間加熱還流した. 反応液を室温にも どし､ 減圧下溶媒を留
去した｡ 残娃を AcO Et に溶解し ､ 水 ､ チオ硫酸ナトリウ ム水溶液､ 飽和重曹水
および飽和食塩水で洗降した｡ 有機層を乾燥.し ､ 減圧下溶媒を留去し､ 得ら れ
た残渡を i-PrO ‖一水で洗降し､ 白色粉末の 6 4(300g,Y=8 8 %)を得たo IR(Nujo]):
3400,1 7 40 cm
-1
. EトM S m/z 295(M
'
)I
1H- N M R(CD CI3)8:1･43(9 H･s,t-Bu)I 2･4 9
(3 H,s,C H3), 2･7 4(3=,s,C =3), 6･8 8(1 H･d,J=7Hz･3
-”), 7･04(1H･dd･J=9･2 Hz･7-”)-
7.1 0(1 ”,d,J=7Hz,2- ”), 7･34(1”.,d,J=9 Hz･8
-H),717 2(1 ”,d,J=2 Hz･5-”)I8･05(1 ”,
br s,D20- e xch･,N =)･ Anal･ Calcd forC19H21N O2:C,77.2 6;H･7･17;N,4･7 4･Fo u nd:
C,76.97;”,7.1 5;N,4.64･
t-Bu
y
O
O
ク
′
ら..
6 4
N
H
ノ ク
N･Methylformanilide(1･5eq･)
p o c18( .5eq･),tolu e n e, reflux
Y=96 %
i-Bu
y
O
O
ク
ー
ら ..
6 5
N
H
､ ､勺
.4
C H O
3-Fo rmy卜1,4
-dim ethyl
-6-pivaloyloxyc a rbaz ole(65): N
- メ チ ル ホ)V ムア ニ リ
ド(68Bg,0,5 08m ol)とオキ シ塩化リ ン(77･9g･0･5 08m ol)を室温で 30分間撹拝し
た｡ 64(10 0.Og,0･399m oI)の トル エ ン(1･5 I)溶液を加え､ 3･5時間加熱還流し
た｡
反応液を室温にもどし､ 減圧下溶媒を留去した｡ 残直に酢酸カ リウ ム の 水溶液
を加え､ 室温で 1 8時間撹拝した○･析出物を櫨取し､ 1 %塩酸､ 飽和重曹水及び
水で洗練した｡ 析出物を減圧下乾燥して ､ 淡褐色粉末の 6 5(104･7g,Y
-9 6 %)を
得た. mp >250
oC･ lR(NujoI): 1 750･1680cm
･1
･
E L M Sm/z :323(M
＋
)I
1H- N M R
(D M S O･d6)8: 1･3 7(9 =,s,i-Bu), 215 6(3 H,s･C H3), 3･0 8(3H,s,C
H3), 7･1 8(1H･d d･
- 91 -
J=9
,
2Hz
,
7榊), 7･59(1H,d,J=9 Hz,8- H), 7B 9(1”,s,2- ”), 7･9 0(1 ”,d,J=2 Hz,5-”),
1 0･3 6(1 H,s,C H O), 11･8 0(l H,S,D空o- e x chりN H). An a/A Ca]cd fo r C2.H21N O,:
C,7 4.2 8;”,6.5 4;N,4,3 3. Fo u nd:C,73.9 8;H,6.69;N,4.1 8.
t-Bu
y
O
O
ク
′
ら. .
65
N
H
､
勺
′.メ
coo ‡)sH.L”.CH:8%Ha(.3,E.tifu(el占三??2..ux
2)H2.PtO2, EtO H,r.I.
3)TsCl(1･1eq･), Et3N(2eq･).T H F
OoC - r.I.
Y=63 %(3st印 S)
仙
y
O
O
ク
′
≒I､
N
H
66
､
勺
′タ
り
〈
γ
O Et
T$ O Et
1
,
4-Dim ethyト6-pivaloy[oxy
-3-(N-to syト2,2-dietho xyethylamin o methyl)-
carba zoZe(6 6): 6 5(1 0417g,0.3 24mo[)を トル エ ン(1.2 I)に懸濁し､ アミ ノ ア セ
トア)i, デ ヒ ド ジ ュ テ ル ア セ タ ー ル(4 7.4g,0.3 56m o[)及びト シ ル酸 一 水 和物
(2･0 3g,10.7m m oJ)を加え､ 脱水しながら1.5 時間加熱還流した｡ 反応液を室温に
もどし､ 減圧下溶媒を留去した｡ 磯澄を EtO H(1･2 I)に懸濁し､ 酸化白金(2.4 3g,
1 0･7m m ol)を加え､ 室温常圧にて接触永素添加した｡ 3.5時間後反応を止め､ 触
媒を櫨別し､ 櫨液から減圧下溶媒を留去した｡ 残遮を T H F(1.2 I)に溶解し､ 永浴
で冷却 したo トリ エ チ ル ア ミ ン(65･5g,0･64 7m oI)及 びト シ ル ク ロ リ ド(6 7.9g,
0･356m ol)を加え､ 永浴をはずし18 時間撹拝した｡ 反応液から ､ 減圧 下溶媒を
留去し､ 得 られた残漆 に飽和重曹水を加え､ 30分間撹拝した｡ 析出物を洩取し､
水 ､ 5% クエ ン酸水溶液及び水で洗浄した｡ 析出物を減圧下乾燥後､ 再結晶して ､
無 色 粉 末 の 6 6(121･3g,Y-63 %)を 得 た o mp 1 60-1 62oC(AcO Et-hexa n es).
IR(NujoI):1 745cm
-'
A F A B･MS(＋NaC)m/2:617(M
＋
･Na)I
1H -N M R(C DCl3)8:1.0 6
(6 H･t･J=7Hz･O C H2Cti3),1･4 3(9 H,s,t-Bu), 2･37(3 H,s,CH3), 2.3 9(3 H,s,C H3), 2.71
(3 H･s,C H3)∫ 3･19(2 H,d,J=6 Hz,C出2C H(O C H2C H,)2), 3･3-3.5(4 H,m ,O C出2CH3),
4･43(1 H,t,J=6 Hz,C出(O C H2C ‖3)2), 4･6 5(2 H,s,Ar- C H2N), 6.9 6(1H,s,2- H), 7.05
(1H,d d,J=9,2 Hz,7- H), 7･26(2H,d,J=8 Hz,N -Ar- H), 7.3 5(1H,d,J=9 Hz,8- H), 7,73
(2 H･d,J=8Hz,N -Ar- H), 7176(1H,d,J=2 Hz,5- H), 8.07(1 H,s,D20- ex ch.,N H). Ana/.
Calcd for C33H42N206S: C,6 6･64; H,7･1 2; N,4･71･ Fo u nd: C,66,3 8; H,7.15;
N
,
4.5 2.
t-Bu
y
O
O
ク
′
も､
N
H
6 6
､
勺
/y
り
p
Y
O Et
Ts O Et
6 N HCt, diox ane
reflu x
Y=9 6 %
H O
ク
′
も､.
N
H
､
勺
′タ
3.H Cl
i
N●H Cl
ノ ･≠
9- Hydr o xy-5･1 l-dimethyl-6 H･pirido【4,3- b]ca rbaz oqe(9-Hydro xye”jpticine)
hydro ch]o ride(3oH CI): 6 6(1 82･09g,0･3 06mo])を ジオキサ ン(1.4 I)に懸濁し､
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6N塩酸(330m])を加え､ 1.5時間加熱還流した｡ 反応液を室温にもどし､ 減圧下
溶媒を留去した｡ 残渡に ､ 1 %食塩水を加え､ 室温で 1時間撹拝した後､ 析出物
を櫨取した｡ 得られた粉末を､ 1 %食塩水及び水で洗浄した｡ 粉末を風乾した後､
アセ トン を加え､ 室温で 一 晩撹拝した｡ 析出物を櫨取し､ 減圧下乾燥して ､ オ
レ ン ジ色粉末の 3 榊 C岬7.3g,Y=9 6 %)を得た. mp>250
oC. 柄(NujoI):3200c m
-1
.
E トM Sm/z:262(M
'
). 1H ･N M R(D MS O-d6)8: 2.75(3H,s,C H3), 3･1 7(3 H,s,C H3),
7.1 3(1 ”,d d,J=9,2 Hz,8- ”),7.45(1 ”,d,J-- 9Hz,7-”),7･75(1”,d,J= 2Hz,1 0-”), 8･29
(1 H,d,J=7Hz,4- ”), 8.34(1 H,d,J=7Hz,3-”), 9･45(1 H,br s,D20- e xch･,O H), 9･80
(1 H,s,1-”),11.9 3(1”,s,D空o- e xch･,N H)A naI･ Calcd fo rC17Hl.N20oHCloO･5H20:
C,66.34;”,5,24;”,9.1 0. Fo und:C,66･14;”,5･31;N,8･8 9･
9- ア シ ロ 卑 シ ェ リプチシ ン蹄尊体(67)の合成
Method A の 代 表例と し て(5,11-Dim ethyト6 H-pirido[4,3-b]ca rba z ole-9-y)
Etho xya cetate m etha n s u]fo n ate(6 7盈 棚sO H)を ､ Method Bの 代表例とし て
(5,11-Dim ethyト6 H-pirido[4,3-b]c arba z o!e -9-yl) D-Valyn ate dihydrochto ride
(67 陀 = C])を､ 又 ､ Method Cの 代表例としてβ-(5,ll-Dim ethyト6 H
-pirido【4･3-
b]c arbaz ole-9-y])i-Aspartate dihydro chioride(6 7h｡2 H CI)の合成を示したo 他
の 9
'
- ア シ ロ キ シ ェ リ プチ シ ン誘導体(67 b-6 7r)もそれ ぞれ同様 の方法で合成し
た｡
H O
ク′
ら.
N
H
3●H C
ヾミ
′ク
i
N･H Cl
,4
m ethod
R
y
O
O
ク
′
ら ..
N
H
6 7
､
勺
ノ≠ . .メ
●nH X
Method A; エ ト キ シ酢酸(437mg,4.2 0m m ol)の D M F(60mI)溶液 に H O B T
(56 7mg,4･20m m ol)及びD CC(1･0 4g,5･Om m oI)を加え､ 室温で 4 時間撹拝した o
3｡H Cl( .0 5g,3･5 0m m olト トリ エ チ ル ア ミ ン(354mg,3･50m m oI)及 び D M A P
(43mg,0.35m m ol)を加え､ 更に 1 8時間撹拝したo 反応液を減圧下濃縮し､ 得ら
れ た残液に AcO Et(50ml)を加えた｡ 不溶物を洩別し､ 櫨液を2%炭酸 カ
l) ウム 水
溶液及び飽和食塩水で洗浄した o 有機層を乾燥後､ 減圧下濃縮し､ 得られた残
注をシリ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ げ ラ フ
r
ノ ー(移動層､C H Cl3‥MeO H･20:1)で精製し､
黄色粉末の 67a(616mg,1.77m m ol)を得た｡ 6 7a を MsOH(170mg･ 1･77m m ol)
で処理し､ 67a｡MsO H(7 86m9,Y=51 %)を得たo
Method B; N＋Butyloxyca rbonyトD
-v alin e(1･05g･4･8 3m m ol)の D M F(7 0ml)溶
液に H OB T(652mg,4.83m mol)及び D C C(1･2 0g,5･8m m o岬 加え､ 室温で 3時間
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撹拝 した｡ 3◎H Cl(1.2 0g,4.Om m o) ､ トリ エ チ ル ア ミ ン(404mg,4.Om m oE)及び
D M A P(49mg,0.4m m oI)を加え､ 更に 18時間撹拝したo 反応液を減圧下漉縮し､
得 られ た残液に AcO Et(60mI)を加えた. 不溶物を櫨別し､ 櫨液を 2 %炭酸カリウ
ム水溶液及び飽和食塩水で洗浄した｡ 有機層を乾燥後､ 減圧下 濃縮し､ 得 ら れ
た残液を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(移動層､C H Cl｡:MeO H2 0:1)で精
製した｡ 得 られ た残痕をジオキサ ン(20mb)に懸濁し､ 氷浴で冷却し､ 15%塩化
水素ジオキサ ン 溶液(20m[)を加えた｡ 永俗をはずし､ 4時間撹拝した｡ 反応液 に
Et20(50m[)を加え､ 更に1 時間数しく撹拝した｡ 析出した粉末を洩取し､ EtO =-
アセ ト ン(1:5)で洗浄し､ 6 7ず｡2 H CI(556mg,Y=3 2 %)を得たo
Method C; N -t-Buty[o xyca rbonyトα
-Ben zyトL- a sparlateJ(1.72g,4.8 0m m ol)
の D M F(70m)溶液に H O B T(652mg,4.8 3m m oI)及び D C C(1.2 0g,5.8m m oI)を加
え､ 室温で 3･5時間撹拝したd3◎H C[(1･20g,4.Om m o])､ トリ エ チ ル ア ミ ン(404mg,
4.Om m ol)及び D M A P(49m9,0.4m mol)を加え､ 更に 1 8時間撹拝した｡ 反応液を
減圧下膿縮し､ 得られた残珪に AcO Et(60m[)を加えた｡ 不溶物を櫨別し､ 櫨液
を 2%炭酸カリ ウム 水溶液及び飽和食塩水で洗浄した｡ 有機層を乾燥後､ 減圧 下
濃縮 し､ 得 ら れ た残直を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (移動層 ､
C H Cl3:MeO H 20:1)で精製した. 得 られた残直を 50 %酢酸水溶液(1 00m) に溶解
し､ 濃塩酸(1ml)及び1 0% パ ラ ジウ ム 炭素触媒(2g)を加え､ 室温常圧 で 6.5 時間
接触水素添加した｡ 触媒を洩別後､ 洩液を減圧 下濃縮した｡ 残渡 に アセ トン を
加え､ 室温で ､ 18 時間撹拝した. 析 出物を洩取し､ EtO H- ア セ トン(1:5)で状浄
し､ 減圧下乾燥して ､ 67 h･2 H C](973mg,5 4 %)を得た｡
6 7a:黄色無定形粉末;旧(Nujo):1770,1 740,1 645 c m
-1
. F A B-MS m/z:349(M H＋).
1H -N M R(D M S O-d6)8: 1･23(3 H,I,J=7Hz,C出3C H20), 2.3 9(3H,s,CH3S O3
･
), 2.78
(3 H,s,C H3), 3･1 9(3H,s,C H3), 3･6 9(2 H,q,J=7 Hz,C H3C出20), 4.4 8(2 H,s,OCH2C O),
7Al(l H,d d,J=9,2 Hz,8-”),7･61(l H,d,J=9 Hz,7-H), 8.17(1 H,d,J=2Hz,1 0-H), 8 3 5
(1 H,d,J=7Hz,4- H), 8･41(1H,d,J= 7Hz,3- ”), 918 8(1 H,s,1- H), 1 2.1(1 H,br s,D20-
e x ch
リ
N H),1 5･l(1 H,br s,D201 e XCh･,N
'
- H)I AnaI･ CaLcd fo rC21H2.N203｡C H3S O3H
oO･6 H20:C,5 8,03;H,5.58;N,6.15. Found:C,57.91;H,5.52;N,6.1 4.
6 7 b=黄色無定形粉末;IR(NujoI):1760,1645 cm
-1
･ F A B- M S m/z :379(M H＋)I 1H-
N M R(D M S O-d6)8: 2･4 2(3H,ら,C H3S O3), 2･75(3 H,ら,C H3), 3.17(3H,s,CH3), 3.3 2
(3 H,S,O C H3), 3･56(2 H, m ,O C H2C H20), 3･78(2H,m ,O C H2C H20), 4.5 3(2H,ら,
O C H2C O), 7･40(lH,m ,8-”), 7･6 0(1H,d,J=8 Hz,7- H), 8.14(1H,d,J=2Hz,10-H),
8･36(2H,m ,3 a nd4-H),918 6(1 H,s,l -H),121 (l H,br s,D20- e xch. ,N H),1 5.0(l”,br
s
,
D20- e x ch･ ,N
'
･H)I An a/･ Calcd fo r C2 2H2 2N20.･C H3S O,H･1.5 H20: C,5 5.0 8;
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”
,
5.83;”,5.5 臥 Fo und:C,5 5.08;”,5.71;N,5.71.
67c:紫色無定形粉末; 旧(Nujol):1765,1 650c m
'1
. F A B-M Sm/I :421(MH
＋
). 1H-
N M R(D M S O-d6)8:O18 9(6 H,d,J=7 Hz,(C出3)2C H),1･83(1 H,m ,(CH3)2C軌 2.37(3 H,
s
,
C H3S O3
‾
), 2･8 1(3H,s,C M3), 3･2 2(2H,d,J=7 Hz,C H C払0),3.2 3(3H,s,C H3), 3.6 0
(2 H, m,O C H2C H20), 3･78(2H,m ,O C H2C H20), 4.5 4(2H,ら,O C H2C O), 7.43(1 H,d d,
J=9
,
2Hz
,
8-H), 7･6 4(1 ”,d,J=9 Hz,7･H), 8,2 0(1 H,d,J=2 Hz,1 0･‖), 8.3 9(1 ‖,d,
J=7 Hz
,
4- ”), 8･4 3(1 H,d,J=7 Hz,3- ”), 9･9 0(1 H,s,i- ”), 1 2.1(1 H,br s,D20- e x ch”
N H), 1 5･0(1H,br s,D20･ e xch･,N
'
- H)I Anal. Catcd fo r C25H28N204◎C H3S O3H
｡0.5 H20:C,5 9･41;H,613 3;N,5･331 Fo und:C,59.3 8;”,6.3 3;N,5･30.
67d:費色無定形粉末; 柄(Nujol):3380,1 765cm
-1
. FA B-M Sm/2:481(M =
＋
).
1H -
NM R(D空o)8:1･2 2(3 H,I,J-7 Hz,C払C ‖20),1･61(6H,br s,C H3), 3･6 2(2H,q,J=7Hz,
C H3C出20), 3･77(12 H,m ,OCH2C H20), 4 A 5(2 H,s,O C H2C O), 6･2 3(1 H,m ,8- H),
6.4 9(1 H,d,J=8Hz,7-”), 6.5 7(1 H,br s,1 0-”), 7.1 0(1 H,m ,4･H), 7.3 7(1 H,m ,3-”),
8.ll(1H,s,1-”). Anal. Calcd for C27H32N2060H CIoO18 H20: C,61･02; ”,6･56;
N,5.2 7. Fo und:C,61.0 2;H,6.65;N,5.28.
6 7e:費色無定形粉末; 柄(Nujol):3380,1 70 c m
-1
. FA B-M S m/2:334(M H＋).
1
H-
N MR(D MSO-d6)8: 1.6 9(3H,d,J=7Hz,C也C H N H2), 2･86(3 H,s,C =,), 3･28(3H,s,
CH3), 4.4 4(1 ”, m ,C出N H3
＋
), 7･4 7(1 H,m ,8-”), 7･7 2(1 H,m,7- H), 8･3 0(1H,m ,10-H),
8.4 5(2 H,m,3 a nd4-”), 8.8 6(3 H,br s,D20- exch.,N H,
十), 9･9 4(1 H,s,1･ H),1 214(1 H,
s
,
D20
-ex ch. ,N H), 15･0(i”,br s,D20- exch･,N
'
- H)I AnaI･ Ca)cd for C2.”.9N302
･2 H C 帆 9 H20:C,5 6･85;”,5･44;IN,9･9 5･ Fo und:C,56･92;H,5･54;N,10･08･
67f:草色無定形粉末;lR(NujoI): 1 760c m
-1
.
F A B-MS m/z: 362(M H
十)I 1H-
N M R(D M S O-d6)8: 1.19(3H,d,J=7Hz,(C出3)2CH), 1･21(3H,d,J=7 Hz,(C出3)2C H),
2,44(1H,m ,(CH,)2C軌 2･8 2(3 H,s,C H3), 3･22(3 H,s,C H3), 4r1 8(1 H,d,J=5 Hz,
CtiN H3
'), 7.4 4(1”,d d,J=9,2Hz,8- H), 7･67(1H,d,J=9 Hz,7- H), 8･24(1H,d,J=2 Hz･
1 0-”), 8.3 4(1”,d,J=7 Hz,4- ”), 8.4 2(1 H,d,J=7Hz,3- H), 9･0 4(3H,br s,D20- exch･,
N H3
'),9.9 0(1H,s,1-H),1
●
2･4(1 H,s,D20- exch･,N H),15･5(1 H,br s,D20-e x ch･･N
＋
- ”)･
An aI･ Calcd for C22H23N,02
･2 H Clo1･3 H20: C,5 7･72; ”,6･0 8; N,9t18t Fou nd:
C
,
57.73;H,6.35;N,9､3 8.
6 7g:黄色無定形粉末;lR(Nujo]):340,.1700
cm
-1
･ FA B-M S m/z:378(M H
＋
)･
1H -
N M R(D20)8: 1.82(3H,s,C H3), 1･9 0(3H,s,CH3), 316 8(2H,m ,S CH-2), 4･57(1H･d,
J=1 0 Hz,N CH2S), 4.6 4(1 H,d,J=1 0 Hz,N C H2S), 5･25(1”,I,J=6 Hz,C出N H2
'), 6･5 0
(1 ”,d,J=9Hz,7- ”),6.7 2(lH, m ,8-”), 6･8 5(lH,br s,10-”), 7･29(i”,d,J=7Hz,4
-”),
7.5 4(1 H,d,J=7 Hz,3-H), 8.3 8(1H,s,ll H)･ An aI･ Calcd for C21H19N302S
o2 H Cl
｡o17H20:C,54･4 8;H,4･88;N,9･08･ Fo u nd:C,54153;H,4･91;N･8･95･
67h:費色無定形粉末,･ 旧(Nujof):1 740,160d cm
-l
l FA B-M Sm/T･ 3 78(M H＋)I 1H-
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N M R(D20)8: 1.5 8(6H,s,CH3), 31 9(1H,d d,J=18,6 Hz,C H2C O), 3･31(1 H,dd,
J=1 8,6 Hz,C H2C O),4･3 6(1 H,I,J=6Hz,C出N H3
'
),6･22,6 A 8(e a chl ”,m ,7 and8-H),
6.54(1 H,s,1 0-”),7,0 3(1 H,d,J= 7 Hz,4- ”), 7.31(1 ”,m ,3- H), 8.08(1 ”,s,1-H). An al.
Calcd fo rC21H19N304
◎2 H C[eH20: C,5 3｡8 6; ”,4･9 5; N,8･971 Found: C,5 3･81;
”
,
5.05;N,8.70.
6 7i:黄色無定形粉末;
'
LR(NujoI):1 750,1600cm
-1
. F A B-M S m/2:378(M H＋).
1H-
N M R(D20)8: 2.2 4(6 H,s,C H3), 31 8(1 H,d d,J=1 8,6 Hz,C H2C O), 3･3 0(lH,d d,
J=1 8
,
6 Hz
,
C H2C O),4.3 2(1 H,m ,C出N H3
＋),6･1 9,6･4 5(e achl H,m ,7 a nd 8-”), 6154
(1 H,s,1 0-”), 7.01(1 H, m ,41H), 7.31(1 H, m ,3-”), 8.07(1 H,占,1- ”). Anal. Calcd fo r
C21H19N30402H CIo1･2 H20: C,5 3･4 4; H,5･0 0; N,8･9 0･ Fo und: C,5 3･4 0; H,5･12;
N
,8.7l.
67j:黄色無定形粉末; 柄(NujoI): 3380,1745c m
-1
. F A B- MS m/r. 4 06(M H
＋
).
1= -
N M R(D空o)8:1.4 0(3H,I,J= 7Hz,CH2C出3), 1･94(3H,s,CH3), 2･0 5(3H,s,C H3), 3.5 1
(2H,m ,C H2C O), 4.46(2H,m ,C出2CH3), 4.7 2(1H,I,J=5Hz,C出NH3
＋
), 6.6 8(1”,d,
J=9 Hz,7- H),6.8 3(1 ‖,d d,J=9,2Hz,8- H), 6.9 6(1H,brs,10-H), 7.4 3(1H,d,J-7Hz,4-
H), 7･64(1 H,d,J= 7Hz,3-H), 8･54(1 H,s,1- ”)I An aI･ Calcd fo r C23H23N304砂2H C]
oO･8 H20:C,56･06;H,5･4 4;N,8･52･ Fo u nd:C,5 61 9;H,5･66;N,8132･
6 7 k:黄色無定形粉末; 旧(NujoL):3400,1 750cm
-1
. F A B-M S m/z:436(M H
＋
). 1H-
N M R(D20)8: i.9 6(3H,s,CH3), 2･1 2(3H,s,CH3), 3.47(3H,s,OCH3), 3.5 4(2H,m ,
C H2C O), 3･8 5(2H,m ,C H30 C出2C H2), 4･5 7(2H,m ,C H30 C H2C出2), 4･7 7(1 H,m ,
C出N H3
＋),6.7 1(1 H,d,J=9 Hz,7-”),6.84(1 H,d d,J=9,2 Hz,8- H),7.0 6(1”,br s,10-”),
7.4 4(1 H,d,J=7Hz,4-H), 7.65(1 H,d,J=7 Hz,3- H), 8.5 8(1 ”,s,1 -H). Anal. Calcd fo r
C24H25N305
02 H Clo1.7H20: C,53.48; H,5.6 8; N,7･8 0･ Fo u nd: C,5 3.61; H,5.8 9;
N
,
7.6 5.
67&:黄色無定形粉末;IR(NujoI):1750 c m
‾1
. F A B- M S m/2:478(M H
＋
).
1H -N M R
(D20)8:1･42(6 H,I,J=7Hz,C出3C H2), 1･92(3 H,s,C H3), 2･02(3H,s,C H3), 3.78(2H,s,
C H2C O), 4･51(4H,q,J=7Hz,C H3C出2), 6.68(1 H,d,J=9 Hz,7- H), 6.81(1 H, m ,8- H),
6191(1H,m ,1 0-H), 7.4 3(1 H,d,J=7 Hz,4- H), 7.65(1 H,d,J=7 Hz,3- H), 8.5 5(1 H,s,1-
H)I An aI･ Calcd fo rC26H27N30602H C]q.5 H20: C,5 5.8 2;H,5.4 1;N,7.51. Found:
C,5 5.9 3;H,5.5 5;N,7.3 4.
67m :黄色無定形粉末;IR(NujoI):3380,1760,1675c m
‾1
. F A B- M Sm/I:405(MH
＋
).
1H- N M R(D20)8:1･77(6H,s,(Ct!3)2C),1.95(3 H,s,C H3),2.0 8(3H,s,C H3),4.40(2H,s,
N HCti2C O), 6･64(1H,d,J=8 Hz,7-H), 6.82(1 H,d d,J= 8,2 Hz,8- H), 7.06(1 H,d,
J=2 Hz
,
1 0- H), 7･4 3(1 H,d,J=7Hz,4-H), 7,63(1 H,d,J= 7Hz,3-”), 8.52(1H,s,1 -H).
AnaI･ Calcd for C23H24N403｡2H Cl｡2 H20: C,5 3･8 1; H,5･8 9; N,10･91･ Found:
C
,
5 4.05;H,6.1 8;N,1 0.93.
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67m:費色無定形粉末;旧(Nujol):3200,1760,1720c m
'1
. F A B･M Sm/z:363(M H
＋
).
'‖ -N M R(D M S O-d6)8: 2･39(3 H,s,C H,S O3
‾
), 2･69(2‖,m ,C H2), 2.7 8(3 H,s,C H,),
2･9 1(2H,m ,CH2), 31 9(3H,s,C H3), 7･3 6(1 ”,d d,J=8,2 Hz,8- ”), 7.6 2(i ”,d,J=8Hz,
7-”), 8･0 9(1 H,d,J=2 Hz,10-”), 8･37(2 H,m ,3 and 4-H), 9.8 9(1H,s,1- H), 12.1
(1H,s,D20- e xch･,N H), 1 2･3(1 H,br s,D20- ex chr,C O2H), 15.0(1”,br s,D20- ex ch. ,
N＋ -”)･ An aI･ Calcd fo rC21H18N20.｡C H3S O3H◎0.5 H20: C,5 6.5 2;H,4.9 6;N,5.99.
Fo u nd:C
,
56.62;”,5.01;N,6.00.
67o:黄色無定形粉末; 旧(Nujo]):1 75 0,1 700c m
‾1
. FA B-MS m/z :37(M H＋).
1H-
N M R(DM S O-d6)8: 1･9 5(2H,m,C H2), 2･4 4(2H,I,J=7 Hz,CH2), 2.74(2H,t,J=7Hz,
C H2), 217 7(3 H,s,C H3), 乱1 8(3H,s,C H3), 7･3 6(1H,dd,J=9,2Hz,8- ”), 7.5 9(1 H,d,
J=9 Hz,7- ”), 8･0 9(l ”,d,J=2 Hz,i0-”), 8 30(1 ”,d,J=7Hz,4- H), 8.3 8(l”,dJ=7Hz,
3･ H),918 4(1H,s,1- ”),1 213(1”,s,D空o- e x ch.,N H),12･3(1H,br s,D20･ e xch.,CO2H),
1 5r7(1 H,br ら,D空o-ex ch･,N
＋
- ”)･ An a/A Ca】cd fo r C22H2.N204｡H C)oO.2H20:
C,6 3.4 5;”,5.1 8;N,6.73. Fo und:C,6 3.42;”,5.ll;N,6.6 9.
6 7p:草色無定形粉末; 旧(Nujo[):1740,1730cm
-l
. F A B-M S m/z:405(M H
＋
).
1H-
N M R(D M S O-d6)8:1 A 5(2H, m ,C H2),1･61(2 H,m ,C H2),1.74(2 H,m,C H2),2.2 9(2H,
I
,
J=7Hz,C H2),2･6 8(2H,I,J=7 Hz,C H2), 2･77(3 H,s,C H3), 3･1 8(3 H,s,C H3),7･3 5(1H,
d d
,
J=9
,
2Hz,8-H), 7.5 9(1 H,d,J=9 Hz,7-”), 8.0 7(1H,d,J=2 Hz,1 0-H), 8.31(1 ”,d,
J=7 Hz
,
4-H), 8.3 8(1 H,d,J=7 Hz,3-H), 9.8 5(1H,s,1-H), 121 (1H,br s,D20- ex ch･,
C O2H), 1 2.3(1 ”,s,D20- e xch.,N H), 15･7(1H,br s,D空o-e xcht,N
＋
- ”)･ Anal･ Ca)c申
fo rC2.H24N2040H CI叫･8 H20: C,63･31;”,5･8 9,
' N
,
6･1 5･ Fo u nd: C,6 3･40;H,5･8 3;
N
,
6.12.
6 7q:黄色無定形粉末;旧(Nujo[):31 70,1740,1 645c m
-1
. F A B-M Sm/z:405(M H＋).
1H- N M R(D M S O-d6)8: 1.3 7(6 H,s,(C H3)2C), 2･01(2H,m ,C H2), 214 0(2H,m ,C H2),
2.81(3 H,s,C H3),3･2 3(3 H,s,C H3),7･3 3(1”,d d,J=9,2 Hz,8-”), 7･63(l”,d,J=9 Hz,7-
H),8.0 6(1H,d,J-- 2Hz,1 0-”),8.3 5(1”,d,J=7Hz,4-”),8･40(1 ”,d,J=7Hz,3- ”),9･9 0
(1 H,s,1-”),1 2.3(2 H,br s,D20- e x ch･,N Hand C O2H),15･7(1H,br s,D201 e XCh･,N
'
-
H). Ana/. Ca[cd for C2.H2.N204eH Clo112 H20: C,6 2･32;H,5･9 7,
. N
,
610 6･ Fo und:
C
,
62.4 2;H,5.74;N,5.93.
6 7r:黄色無定形粉末;lR(Nujol):占200,1 750c m
･1
. FA B-M Sm/z:42 1(M H
＋
).
1H -
N M R(D M S O-d6)8: 2.3 8(3 H,s,C H3S O3
'
), 2･79(3H,s,C H3), 2･88,2･96(ea ch 2H,m ,
C H2C H2C O), 3.2 1(3H,s,C H,), 4166(2H,s,Cti2C O2H), 7･3 8(1”,d d,J=9,2 Hz,8- H),
7.6 3(1H,d,J=9 Hz,7- ”), 8.1 2(1 H,d,J=2 Hz,1 0-”), 8･37(1H,d,J=7 Hz,4-”), 8142
(1H,d,J=7 Hz,3-”),9.9 0(1H,s,1- H),1 2.1(1 H,s,D20･e x ch･,N H),1 3･0(1H,br s,D20-
e x ch.
,
C O2H),14.5(lH,br s,D20- e xch”N
'
-”)･ An al･ Ca[cd fo r C23H2.N206
･C H3S O3H
･1･2 H20:C,53･57;H,4･94,
･ N
,
5･21
.
･ Fo u nd: C
,
5 3･57;”,4･80;N･5･0 9･
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9_ ア シ ロ 卑 シ ェ リプチシ ン誘導体 の挽塵癌活性
抗 P38 8 1e ukemia 作用､ 抗 c olon 26作用及び抗 Lewis一ung c a rcin om a作用
は､ 第二部 ､ 第 一 単 に関する実験の部､ 21(2
'
- オ キ ソ ア ル コ キ シ)-9- ハ イ ドロ キ
シ ェ リ プチシ ン誘導体の抗腫蕩活性 に記載した方法で検討した｡
抗 B1 6m e払no m a作用
B16 m elan om a細胞(20 %hom ogenate/0.15ml/マ ウス)を5週齢 B D F,雄性 マ
ウ ス の左鼠挨部皮下 に移植し､ 移植24時間後から検体(薬物)を1 日1 回 7 日間
連続ある い は 1 日 ､ 5 日及び 9 日後静脈内(i. v.)に投与したo 検体(薬物)は､ 生 理
食塩水(ある い は1 0 % D M S O一 生理食塩水)に溶解し投与した｡ 薬物段与群と コ ン
トロ ー ル群 の平均生存日数を比敬し､ 延命率を算出した｡
(5,”
.
1 D im eth叶6 tf･pirido[4,3･blc a rba zoJe-9･ya)
hydrochBo r圭de (67o ｡H CI)の予備安定性就験
G!u思a 柑te
リ ン酸緩衝液(pH 7.4;宝酒造社製)､ マ ウス 血液ある い は血祭 o.2 5ml を 37
oC
で 2 分間プ レ イ ン キ ュ ベ - シ ョ ン 後､ 67o の 水溶液(25nmol/1 0ul)を 1 0uI添加
し､ 所定 の 時間に溶妹(30 % D M F,3 5 % MeO H,3 5 % C H｡C N)3.5mlを加え撹拝後､
4oC､ 3 500rpm で 15分間遠心したo こ の 上清 に 1 N H Cl(40mI)を加え濃縮乾固
した後､ 20m M K H2P O4(PH 3.0)に溶解し､ H P LC による分析を行 っ た ｡ 又､ 溶媒
を加えた後67o を添加し､ 同様の操作を行 っ た時の分解率を操作中の分解とし ､
各値より差し引 い た｡ なお ､ マ ウス 血液は ､ C D Fl雄性 マ ウス(5 週齢)より､ エ
ー テ ル麻酔下心臓より ヘ パ リ ン処理の シリ ン ジで採血 し､ 3-4 匹の 血液を合わ
せ て 1例とした｡ マ ウス 血渠は､ 得 られた血液を 4oC､ 1 7 00g で 1 0分間遠心し､
上清 を血祭とした｡
(5,1 1･D im e軸y8･6 tl･pir5do【4,3･b]c a rba之Ole -9-yl)
hydr o cMoride (67o ･HCりの エ♯的合成法
G Iuta r ate
H O
ク′
も ､
N
H
､
ヾ≒
/5/
i
ノ タ
N.H C, ｡
f>｡
glutaric acid,i
･Pr2N Et
H O2C
〈 J ｢r
0
O
ク′
も ､
N
D M F H
3＋H C1 67o.H Cl
､ ､勺
.
.メ
ヽ
ヾ N●H Cl
′ ≠
3･H Ct(45.Og,0.1 51m o])､ 無永グル タ ル酸(34.46g,o.3 02m ol)及びグル 夕)I,酸
(39.9 0g,0.3 02moI)を D M F(700mI)に懸濁し､ ジイ ソ プ ロ ピ)I, エ チ ル ア ミ ン
(78.07g,0.6 04mot)を加えた｡ 反応液を 50oC に加熱し､ 一 晩接辞した ｡ 反応液
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を室温にもどし､ ア セ ト ン(2りを加え､ 1 時間撹拝した｡ 析出物を漉取し､ D M Fr
ア セ ト ン(1:4,5 00ml)及びア セ トン(500ml)で洗浄後､ 減圧下乾燥した｡ 得られた
粉末を ､ 水(2 I)に懸濁した ｡ 氷俗 で冷却 しながら メ タ ン ス ル ホ ン 酸(28.1g,
o.292m oR)を加えた. 氷浴を はずし､ 2時間撹拝し､ 不溶物を渡別したo 櫨液に ､
激しく撹拝しながら､ 重曹を少しずつ 加え､ pH=5 に調節した. アセ ト ン(2I)を
加え ､ 室温で 1 時間撹拝した後､ 析出物を洩取し､ 減圧下乾燥した｡ 得られた
粉末を酢酸(500ml)に溶解し､ D M F(1.5 I)を加え､ 室温 で 3 時間撹拝した.
MeO H(1 I)を加え､ 更に5分間撹拝した後､ 析出物を櫨取し､ 減圧下乾燥した.
(こ の 再結晶の操作を更に 2匝慨り返し､ 純度>99 % にした｡ )得られた粉末をア
セ ト ン(2,51)に懸濁し､ 膿塩酸(15.Og)を 30分かけて滴下した｡ 室温で
一 晩撹拝
した後､ 析出物を櫨取し､ 減圧下乾燥した｡ 得 られた粉末を､ 更に ､ ア セ ト ン(2
岬 で撹押して洗浄し､ 粉末を洩取し､ 減圧下乾燥し､ 発色粉末の 6 7⑳oH C[
(28.3g,Y=45 %)を得た.
第三 部に関する実験
第 - 牽 に関する実験
ア ミ ノ ア シ 口 卑 シ酢酸諦堵俸(73)の合成
代表例として ､ N-Ben zyloxycarbo nyI-L･alanylo xyac etic Acid(7 3a)の合成を示
した｡ 他の ア ミ ノ ア シ ロ キシ酢酸誘導体(7 3 b-”)も同様の方法で合成したo
1)BrC H2C O2トBu,晦C O3
ac e to n e,reflux
- A.A. - O H
7 2
2)H C O2H,r.I.
Z - A.A. - 0 - C H2C O2H
7 3
N -Be n zylo xyc a rbonyl
-i- alanine(72a)(28･1g,Ol 2 6m ol)の ア セ トン(500ml)港
液に ､ i- プチ ル ブ ロ モ ア セ テ - ト(29.4g,0.1 51m ol)及び炭酸カリウ ム(34･8g,
o.252m o)を加え､ 18時間加熱遠沈した. 反応液を室温に戻した後､ 減圧で溶
媒を留去した｡ 残渡に AcOEtと永を加え､ 有機層を分取した｡ 有機層を更に水､
飽和食塩水で洗浄後､ 乾燥し､ 減圧下濃縮した｡ 得られた残直に ギ酸(2 50ml)を
加え､ 室温で 18時間撹拝した｡ 反応液から減圧下溶媒を留去し､ 得 られた残直
を シリ カ ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー(移動層､ C H C]3:MeO HIO:1)で精製し､
73a(29.8g,Y=8 4 %)を得たo
73a :無色油状物･, ]R(Neat):3350,1750c m
-1
･ F A B-M S m/2:282(M H＋)･ 1H-N M R
(c D C],)a
l
l 1･4 7(3 H,d,J-7Hz,C H3), 4･49(i ”,qd･J-7,7Hz･CH),4･6 3(1”,d,J-16 Hz,
o c出2CO2H), 4･78(1”,d,J=1 6Hz,O C出2CO2H)I 5･11(2H･m ,P h C出2), 5･37(
1H
･
d
･
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J=7Hz
,
N H),7.25-7.4 2(5 H, m ,P h).
7 3 b: mp56-5 7
oC(toLu e n e-I
'
-Pr
2
0). 旧(NujoI):3350,176 0,1 730,1690cm
1'
. F A B-
M S m/T. 282(M H
＋
).
1
H- NMR(CDCl3)8: 2.54-2.69(2 H,m ,CH2), 3.42-3.57(2H,m ,
C H2),4･6 6(2 H,s,OCti2CO2H), 5･09,5.14(total 2 H,br s,P h C出2),5･46,6.24(totaII ”,
br s
,
N H), 7.2 9- 7.3 7(5H, m ,P h).
7 3c:無色油状物;JR(N
'
e at):1760,1 710,1660cm
‾1
. F A B-M S m/z:308(M H＋). 1H-
N M R(CDCI3)8: 118 3-2･1 0(2H,m ,C H2), 2.11-2.34(2 H,m ,C H2), 3.45-3.69(2 H,m ,
CH2),4･41-4･8 5(3 H,m ,C Ha nd O C出2C O2H),5･0 515･22(2 H,m ,P h C出2), 7.2 7-7.38
(5 H, m ,P叶
7 3 d: mp 1 37-1 38
oC(T H F-Et20). 1R(NujoI): 335 0,3 280,1 760,174 0,1 69 0,1 6 6 0
cm
'1
･ F A B- M S m/z:325(M H＋)I 1H- N M R(D M S O-d6)8: 3･6 6(2 H,d,J=6 Hz,C H2),
3･9 5(2H,d,J=6 Hz,C H2), 4･60(2 H,s,O Cti2C O2H), 5･0 3(2H,s,P h C出2), 7.2 2-7.4 2
(5H,rTl,P h), 7･5 0(1 H,I,J=6 HziN H), 8･3 4(1 H,I,J=6 Hz,N H),1 3･0(1 H,br s,C O2H).
73e: mp 75- 7 7
oC(tolu e n e-h占x a n es). 旧(NujoI): 3300,1740,1 705,1 690cm
･1
.
F A B･M SnVz:416(M H＋)I 1H- N M R(C D Cl,)8:2･9 7(1 ”,d d,J=17,5 Hz,C H2),
■
3.14(1 ”,
d d,J-- 1 7,5 Hz,C H2), 4･47(1 ”,d,J=1 6 Hz,O C出2C O2H), 4.60(1 ”,d,J=1 6 Hz,
O C出2C O2H),4173(1 H,m ,C H), 5･1 0(2 H,s,P h C出2),5.1 8(2 H,s,P h C出2), 5.9 2(1 H,d,
J=9 Hz
,
N H), 7.33(10H, m ,P h).
73f: mp 66-67
oC(tolu e n e-he x anes). 1R(NujoI): 335 0,1 760,1735,1 71 0,17 0 0
c m
-1
･ F A B-M Sm/z:354(M H
＋
)･
1H -N M R(C D CI3)8:1.25(3H,I,J=7 Hz,C O2CH2C払),
2･9 8(1 H,d d,J=1 7,5 Hz,C H2), 3･1 3(1 H,d d,J=1 7,5IIz,CH2), 4.21(2 H,q,J-7 Hz,
C O2C出2C H3), 4･6 0-4･70(3 H, m ,C H a nd O C出2C O2H), 5.12(2 H,s,P h Ct!2), 5,8 9
(1 ”,brd,J=8 Hz,N H), 7.35(5H,m ,P h).
73g:無色油状物; 旧(Neat): 3330,1 750cm
-1
. F A B-M S m/2:384(M H＋). 1H -N M R
(C D Cl3)8: 2･9 8(1 H,d d,J=17,5Hz,C H2), 3･1 5(i H,d d,J=17,5 Hz,C H2), 3.3 5(3H,s,
O C H3), 3･5 9(2 H,m ,C出20 C H,), 4･3 0(2 H,m ,Cti2C H20 C H｡), 4,62(2H,m ,
O Cti2C O2H),4･71(1H,m ,CH),5･1i(2H,s,P h C出2),6.0 0(1H,brd,J=9Hz,N H), 7.34
(5H, m ,P h).
73 ”:mp74-76
oC(EtO H-Et20-he xanes).fFt(NujoI):34 40,3 320,3240,1 730,1 700,
1 670c m
‾1
･ F A B- M S m/I:325(M H十). 1H-N M R(C D CI,)8: 2.6 5(1H,dd,J=1 6,9 Hz,
C H2),2･82(1 H,d d,J=76,5 Hz,CH2), 4･3 0(1 H,m ,C H),4.5 4(2H,s,O C出2C O2H), 4.90
(1H,d,J=8 Hz,N H),5･0 3(2H,s,P hCti2), 7127-7.4 3(6 H, m ,P hand N H2), 7.13(1 H,br
s,N H2).
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0 0
ph
A
NH
H O
ph^ NH
円1
O H
0-･ =
Ac
0
O H
1)Z･A･A･ - O C H2C O2H
(73 b,73f)
D C C, C H2CI2
2)H2,1 0% Pd･ C
M$O H.T H F
円1
=- A･A･ - α
ヘ
甘
0
｡MsO H 0
OII. ･
狗
HO
Ac
0
O H
13-【(2
'R
,
3'SトN-Be nz oyト0-(3- amin opropionyloxyac etyI) 3
'
-phe ny=s o s erin -
yI]buc catin II m etha n e suifo nate(7 舶): 4(Inde n a
⑳
) (1 50mg,0･1 76m m oI)の
c H2Cl2(8mI)溶液に7 3 b(1 49mg,0･5 28m mol)及びDCC(12 7mg,0･616m mo])を加
え､ 室温で 26時間撹拝した｡ 析出物を洩別し､ 櫨液を減圧下濃縮した｡ 得られ
た残渡を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(移動層､ AcO Et:he x a n e s1:2)で
精製し､ 2' - エ ス テ ル 体を得た.
2･ - エ ス テ ル 体の T H F(10m[)溶液 にメ タ ン ス ル ホン酸(19mg,O1 98m m oI)及び
1 0 %パ ラ ジウム 炭素触媒(50mg)を加え､ 室温常圧で 3時間接触水素添加したo
触媒を櫨別後､ 洩液を減圧下約2m ほ で濃縮した｡ 得られた濃縮液 に Et20 を加
え､ 室温 で 1 時間撹拝した｡ 析出した粉末を櫨取し､ 乾燥 して ､ 7 4aoMsO H
(177mg,Y-9 3 %)を得たo IR(NujoI):3320･1 750,1 720cm
-l
l FA B-M SmAi:983
(M H
＋
).
1H- N M R(D M S O-d6)8: 0･9 9(3H,s,1 5-C H3), 1102(3H･s･1 5
-C H,), 114 9(3H･
s,8- C=3), 1･6 0-1 B O(3 H,m ,7- O H,1- O Hand 6
-”)･ 1･76(3H･s,12-C H,), 2･10-2･2 0
(3 H,m ,6-” a nd 1 4-”), 2.i1(3 H,s,10-Ac), 2･2 2(3 H,s,4
-Ac), 2･3 3(3 H･s･Ms)･ 2･73
(2 H,m ,2
･
- C出2N =3
･
), 2･97(2H,m ,2
'
-C坦2C H2N H3
＋)I 3･55(1 H･d･J=7Hz･3-”), 3･8 0
(3 H,br s,2
･
- N =3
十),4･00-4･10(3H,m ,7-” and20-H)･ 4･80
-4･9 5(3 H･m ,2
'
- O C H2C O2
and5-”),5.2 0-5･3 5(3H,m ,2
･
･ H,2-” and 3
'
-”)I 5･75-518 0(1H･m ,13-”)I 6･2 8(l H･
s,1 0-”), 7.2 0-8.0 0(1 5H,m ,Ar- ”), 9･27(1 H,d,J-
- 8Hz,3
'
･ N H). An aI･ Calcd fo r
c52=58=2017¢ =3S O3=: C,58･9 9; H･5･79; N･2･6 0
･ Fo u nd: C,5 8･73; H,5･81;
N
,
2.41.
13-【(2
･R
,
3
,
S)- N-Benzoyト0-((3S)-3- a mino -3･ ethylo xyc arbonylpropio nyloxy
acetyl)3
,
-
phenylisos e rinyI]-buc catin IIIm etha n e s ulfon ate(74 b)は ､ 74a と同
様 の方法で合成した｡ IR(Nujol):360 -3200(br),1 750,17 20 cm
11
･ F A B-M Sm/2T･
1 055(MH
･
)I
1= -N MR(D M S O-d6)8:0･9 9(3 H･s･1 5
-C H3)I 1･02(3H,s
'
･
1 5- C H3), 1･23
(3H,t,J-7 Hz, 拙 3C =20), 1･49(3H･s･8
-C H3), 1･59-1暮79(3H,m ･7
- O H
･
1- O Ha nd 6-
H),1.7 7(3 H,s,1 2-C=3), 2･11(3=･s,1･0
-Ac)I 2120(3H･s,4- Ac)I 2･10-2･2 0(3H･m ･6
- H
a nd 1 4-H), 2.33(3=,s,Ms), 2･97
-3･0 8(2H･m ,C出2C H N H3
'
)I 3155(1 H･d･J-7 Hz,3-
H),3.8 0-4･2 5(6 H,m ,C=,C坦20･20
-H
,
7･H a nd2' -H),4L4 0(1”,br s･C坦N H3
十)I 4･8 2-
4,91(2H, m ,O C =2C O2), 4･9 5(1 =･ m ,5
-”), 5･32(1H･dJ-7Hz･2-”), 5･50-5･54(1H･
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m
,
3' - ”),5.75-5.81(川 ,m ,1 3-”), 6.28(1 H,s,1 0-H), 7.1 6-8･0 8(1 5 H,m ,Ar-H), 8.4 2
(3H,br s,N H3
＋
), 9.2 6(1H,d,J=9 Hz,3
'
- N H). An aI･ Calcd fo r C55H62N2019
oC H3S O3H:C,58.43;”,5.78;”,2･43･ Fo u nd:C,5 8131;”,5･9 2;N,2･18･
第 二牽 に関する実験
光学活性ジオ ー ル(82及び 95)の合成
代表例として ､(2F?,3司-2,3･ Dihydroxy-3-(2,4-difluo rophenyl)propio n ate(8 2c)
の合成を示した｡
P h3P= C H C O2M8
r - C H O
9 0
to[ue n e
A (～
G O2Me
8 1
?DSHOQ4)(?F2HmAOl
o
(;)m o.%)～
K3Fe(C N)6. K2C O8
トBuO H- H20
9H
Ar -
C O2Me
6H
8 2
2
,
4- Diflu oroben zaldehyde(14.5g,0.1 0m ol)及 び Methyl(Triphenylphospho-
r a nylide n e)a c etate(40.Og,0.1 2moI)を トル エ ン(500ml)に懸濁し､ 外俗 80oC に
加熱したo 18 時間撹拝した後､ 反応液を永水にあけ C H CI,で抽出した. 有機層
を飽和食塩水で洗浄後､ 乾燥し ､ 減圧下濃縮した｡ 得られた残撞を シリ カ ゲ ル
カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(移動層､ AcO Et:he x ane s1:8)で精製し､ 無色固体の
8 1c(19.5 7g,Y=9 9 %)を E体と Z体の混合物として得た.
フ ェ リ シ ア ン化カリ ウム(64.8g,1 97m m oI)､ 炭酸 か) ウム(27.2g,197m m o)及
び(D HQ)2P H A L(511mg,0.6 56m mol)を t- ブタノ ー ル ー水(1:1,6 50ml)に懸濁し､ 四
酸化オス ミウ ム(34mg,Or.1 34m m ol)の T)レ エ ン溶液を加え､ 室温で 30分間撹拝
した｡ 反応液に 81c(13.Og,65.6m m o])を加え､ 更 に1 8時間撹拝した. 反応液に
亜硫酸ナトリウム(989,778m m ol)を加え､ 30分間激しく撹拝した後､ AcO Etで
希釈し､ 有機層を分取した｡ 氷層から更に AcO Etで 抽出後､ 有機層を合わせ ､
飽和食塩水で洗浄した｡ 有機層を乾燥後､ 減圧 下溶媒を留去し､ 得 られた残壇
を シリ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(移動層､ AcO Et:hexanesl:1)で精製し､
更 に ､ C H2CI2- ヘ キサ ン から再結晶して 8 2c(1 0.8 5g,Y=71%)を無色針状晶と し
て得たo なお ､ 8 2c は ､ 無水酢酸とビリ ジン中で室温で撹拝する こ とに より ､
ジアセ テ ー ト誘導体 へ と導き､ H PL Cを用 い て ､ 光学純度が >99 % である こ と
を ､ 確認した｡ (H P LC 条件:Opti･Pak X C(3.9×300m ml.D.)､ 室温､ 移動層 5%
I
'
PrO H-he x a n e s､ 流速1.OmI/min. rete ntio ntim e;(2F7,3 S)体=8.4 5min .(2S,3何
体 =6.0 3min.)
他 の ジオ ー ル誘導体(82a- e)も同様の方法で合成した｡ なお ､ 8 2a は市販品の
ケイ ヒ酸メ チ ル(8 1a)を用 い たo 又 ､(2S,3同体である 9 5f及び 9 5g に つ い て も
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(D HQ[)2P H A Lを用 い ､ 同様に合成した｡
82a: mp84
-8 6oC(C H2C]2-he x a n e s)I[α】D ＋1 0･7
o(C 1.1, C H C]3). 旧(Nujol):3460,
3375,171 0c m
-l
･ F A B- M Sm/I:197(M H
＋
). 1H ･N M R(C D Cl3)8:2.71(1 H,d,J=7Hz,
D20
- e x ch･
,
3･ O H),3･07(1H,d,J=6Hz,D20- exch･,2- O H),3.81(3 H,s,C O2C H3), 4.3 8
(1”,d d,J=6,SHE,2- ”),5･01(1”,d d,J= 7,3F!z,3-”), 7.3-7.4(5H,m ,P h).
8 2 b: mp 69･5-7 0･5
oC(CH2CI2-he x a n e s)･【α】D ＋9.4
o(C 1.0 0, C H Cl3). 1R(Nujoけ:
3330
,
1745 c m
-1
. F A B-M S m/2r. 2 37(M
'
＋Na).
1H -N M R(C D CI3)8: 2.7 7(1 H,d,
J=7 Hz
,
D空o- e xch.,3- O H), 3･1 5(1 H,d,J=6 Hz,D20- e xch.,2- O H), 3.81(3 H,s,
C O2C H3), 4･3 3(1 H,d d,J=6,3 Hz,2- ”), 4･9 9(1H,d d,J= 7,3 Hz,3- ”), 7･06(2H,m ,A卜
”), 7.3 8(2H, m ,Ar- ”).
82c: mp86ふ87.5
oC(C H2Cl2-hex ane s)I【α]D ＋10.1
o(C 1･0 3, C H Cl3)･ LR(NujoI):
3440
,
3 36 0
,
1 750c m
ll
. F A B- M S m/z 2 3 (M ‖＋). 1H- N M R(C D Cl3)8:2.89(1 H,d,
J=7Hz,D空o
- e x ch･か O H), 3･2 2(1 H,d,J=6 Hz,D20- e x ch･,2- OH), 3･8 5(3H,s,
C O2CH3), 4.35(1 ”,d d,J=6,S HE,2-”), 5･29(1 ”,d d,J=7,S HE,3-”), 6 Bl(1 H,m ,A卜
”), 6.92(1 ”,m ,Ar-”), 7.5 2(i”,m ,Ar-”)L
8 2 d: mp 78,0-8 0.O
oC(C H2Cl2-hex a n e s).[α】D ＋8 3
o(C l･02, C H Cl3)･ 書R(NujoI):
3560,1745c m
‾1
. F A B･ m s rTyT2:215(MH＋).
1
H-NM R(CD Cl3)8:2.8 5(1H,brd,J=5 Hz,
D
20
･ e x ch
”
2- O H),3･1 8(1”,d,J=6 Hz,D20-ex ch･,3- O H),3.8 4(3 H,s,C O2C H3), 4･37
(1 H,d d,J=5,S HE,2- ”), 5.02(1 H,br s,3- H), 7･01(1 H, m ,Ar-H), 7･13-71 8(2H,m ,Ar-
H), 7.34(1 H,m ,Ar- ”)･
8 2e: mp 1 43-1 45
oC(C H2Cl2-
.
he x a nes)･ 【α∃, ＋9･4
o(C l･0, C H Cl3)I IR(NujoI):
3560
,
3 500,3 390,1735 c m
'1
. E L MS m/2:246(M
'
).
'H IN M R(C D CI,)8: 3･5 9(3H,ら,
c o2C H,), 4.2 8(1 H,d d,J=7,4 Hz,2- ”), 510 2(1 H,d d,J-
- 6,4 Hz,3- ”), 5･3 6(1 H,d,
J=7Hz,D20
- e xch
”
2- O H), 5･6 4(i H,d,J=6Hz,D20-ex ch･ ,3- O H), 7･4 4-7･55(3 H,m ,
Ar-”), 7.82-7.90(4 H,m ,Ar-”)I
9 5菅: mp 80 ふ81.5
oC(AcO Et-hex a n e s)I【α】D -1 8･6
o(C l･03, CHCl3)I IR(NujoI):
351 0
,
3 360,1 730c m
･1
.
I FA B-M S m/2:22 7(M H
＋)暮 1H-NM R(CD CI3)8: 2･98(1H,d,
J=8 Hz,D20
- e x ch
”
3 - O H), 3･06(1”,d,J=6 Hz,D20- ex ch”2- OH), 3･82(3H,s･C H3),
3.8 6(3 H,s,C H3),4.48(1 H,d d,J=6i3Hz,2
･H),513 2(1 H,d d,J=8J3 Hz,3- ”), 6･87-7･43
(4 H, m ,A卜…).
9 5g: mp 1 08
-109oC(AcO Et-hex a ne占)I[α】. -213 9
o(C l･0 0･ MeOH)I IR(Nujol):
3500
,
3 320
,
17 10cm
-1
. FA B-M Sm/z:249(M
＋
＋Na)･
1H -N M R(C D CI,)8:2･71(1H,d･
J-7Hz,D20･ e x ch･,3
- O H), 31 2(1 H,d,J-6Hz･D20- e x ch･･2- O H)I 3181(3H,s,C H3),
3.81(3 H,s,C H3),4.3 3(1H,dd,J=6,3 Hz,2
-H),4･96(1 H･d d･J=7,3 Hz,3-”), 6･86-6･94
(2H,m ,Ar-H), 7.29-7･36(2H, m ,Ar-”),
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サイ クリ ッ ク オ ル トア せ テ ー ト誘導体(83) の合成
8 3a - e は ､ い ずれも単離精製する こ となく､ ジ アス テ レオマ - の 混合物とし
て得 ､ そ の まま次の反応 に用 い た｡ 典型的な合成例を以下 に示す｡
o H C H3C(O C H3)3
r -
c O2Me
6H
T$O H
C H2C12
”e
.
0
*
.
A,
パ
c o2Me
82 8 3
光学活性ジオ ー ル(4)(46.7m m oL)の C H2Cl2(100ml)溶液に ､ 氷浴で冷却しなが
らト シ)I,醍 - 水和物(140mg,0.7 4m mol)及びトリ メ チ ル オ ル ト ア セ テ
ー ト
(7.3 0g,6 0.7m moL)を加えた｡ 水浴をはずし､ 2･5 時間撹拝した｡ 反応液を C = C†3
で希釈し､ 飽和重曹水及び飽和食塩水で洗練した｡ 有機層を乾燥後､ 減圧下漉
縮し､ 得 られた残珪をシリ.カ ゲ ル シ ョ
ー トカ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(移動層 ､
AcO Et:he x a n es 1:5)で精製し ､ サイ クリ ッ ク オル トアセ テ ー ト誘導体(8 3)を得
た｡
サイ ク リ ッ ク オ ル トア セ テ ー ト諦尊体の ル イ ス 酸触媒存在下 の ア 也 チ ル
プ ロミ ドによる位置選択的開環反応
代表例と して ､ 臭化亜鉛(ⅠⅠ)存在下 の Methyl(2F7,3 S)-2- Ac eto xy-3-br o m o-3-
phenylpropio nate(8 4a)の合成を示した｡ ルイ ス 酸非存在下 の反応､ 他の ル イス
酸を用 い た反応及び 3- フ ル オ ロ 置換 フ ユ ニ ル誘導体(8 4 b-a)の 合成も同様の 方
法を用 い た｡
MOO
.
i
.
AcBr(1.3eq.)
ad ditv e(1 0m oI%)
r
パ
c o2Me
C H2Ct2-
･1 5｡C- O
oC
Br qAc
A,人′c o2Me ･ A.-㌧
CO2Me
6Ac Br
8 3a(29.2g,1 1 6m m o])の C H2Cl2(300mI)溶液 に ､臭化亜鉛(ⅠⅠ)(2.6 0g,11.6m mol)
を加え､ 外浴 -1 5oC に冷却した｡ ア セテ ル ブロ ミ ド(ll.2ml,150m m oI)を滴下 し､
1 時間撹拝した後､ 氷俗に変え､ 更 に 2時間撹拝した｡ 反応液 に水(240mt)を加
えた後､ 氷浴を はずし､ 激しく撹拝した｡ 反応液から有機層を分取し､ 飽和食
塩水で洗浄した｡ 有機層を乾燥後､ 減圧下濃縮し､ 得られた残珪を シリ カ ゲ ル
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (移動層 ､ AcO Et:hex a n e s1:4)で 精製 し ､ 8 4a
(22.6g,Y=9 4 %)を得た｡
8 4a: mp 8 6-87
oC(AcO Et-he x a n es)･ [ R(Nujo):1750cm
-1
･ F A B-M S m/z :3 01,
3 03(M H＋)I 1H -N M R(C D C]3)8: 2.10(3 H,s,Ac), 3.7 1(3H,s,C O2C H3), 5.34(1H,d,
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J=6 Hz
,
3- ”),5,65(川 ,d,J =6 Hz,2- ”), 7ふ7.5(5H,m ,Ph).
8 鵬:無色油状物;lR(Neat):1750cm
-1
. FA B-MS m/z:319,3 21(M H').
1H -N M R
(c D C!3)8:21 5(3H,s,Ac),3･7 0(3 H,s,C O2C H3),5.35(1”,d,J=6 Hz,3- ”),5.6 3(1 H,d,
J=6 Hz
,
2- ”), 7･0 2(2H, m ,A卜N), 7.45(2H, m ,Ar-”).
84c:無色油状物; 旧(Ne at):1 760cm
-1
. F A B-M S m/z: 337,3 39(M H＋). 1H- N M R
(CDCI3)8:2･1 5(3 H,s,Ac),3･7 3(3 H,ら,CO2C H3),5.59(1 ”,d,J=6 Hz,3-”),5,67(1 ”,d,
J=6Hz,2-”), 6･7 5-6･9 5(2H, m ,Ar- ”), 7.67(i ”, m ,Ar-”).
8 櫓d:無色油状物; 帆(Ne at):1750c m
‾1
. F A B- M S m/2:319,321(MM'). 1H- N M R
(C D CI3)8:2･14(3H,s,Ac),3･71(3 H,s,C O2C H3), 5.33(1H,d,J=6Hz,3-”), 5.62(1H,
d
,
J=6 Hz,2-”), 6･98 7.06(1 ”,m ,Ar- ”), 7.1 8-7.39(3H,m ,A卜…).
位置異性体(8 5)と の生成比 は ､ 租生成物の 1H-N M R(C D Ci3)より､ 算出した｡ 以
下 に比較の ため ､ 8 5の 1‖-N M R示した｡
8 5aL: 1H -N M R(C D CI3)8:2.0 2(3 H,s,Ac), 3 B 2(3 ‖,s,C O2C H3), 4.50(1 ”,d,J=10Hz,
2- ”),6.1 2(1 ”,d,J=1 0 Hz,3 榊), 7.3-7.5(5H,m ,P h).
8 5 払: 1H -N M R(C D CI3)8:2.0 2(3M,s,Ac),3.8 2(3H,s,C O2C H3), 4.4 7(1 ”,d,J=1 0 Hz,
2-叩, 6･10(1 ”,d,J=1 0 Hz,3- ”), 7･07(2H, m,Ar-”), 7･39(2H, m ,Ar- ”)I
8 5c: 1H -N M R(C D CB3)8:2･04(3H,s,Ac),3182(3 H,s,C O2C H3), 4･6 6(1 ”,d,J=10 Hz,
2-”), 6.3 0(1 ”,d,J=10 Hz,3- ”), 6.75-6.9 5(2‖,m ,Ar-”), 7･40(1”,m ,Ar-H)･
85 d:1H-N M R(C D Cl3)8:2.04(3 H,s,Ac), 3･82(3 H,s,C O2CH3), 4･46(1 ”,d,J=10Hz,
2-”), 6.0 9(1 ”,d,J=1 0 Hz,3-”),. 7.0 8-7･1 4(1 ”, m ,Ar- ”), 7･1 8-7t39(3H,m ,Ar-”).
Br N8
N 剖3,D M F
6Ac 4 0
oC 6Ac
r
人 ′c o2Me Ar - C O2Me
¢4 9 2
Methyl (2F7,3S)12- Acetoxy-3- azido-3-phenylpropio n ate(92a): 8 4a(13･1g,
43.6 m m of)の D M F(120mf)溶液に アジ化ナトリ ウ ム(5･68g,87･4m m o)を加え､
外浴 40 ℃ で2.5 時間撹拝した｡ 反応液を永水にあけ､ C H C】3で抽出した｡ 有機
層を水､ 飽和食塩水で洗浄後､ 儀燥し､ 減圧下濃縮した｡ 得ら れた残直を シリ
カ ゲ ル カ ラ ム クロ マ トグラ フ ィ ー(移動層､ AcO E 帥e xa nes 1:4)で精製し､ 無色
渦状 の 92a(9.Og,Y=7 8 %)を得た. IR(Neat):2110,1 755c m
‾1
･ F A B-M Sm/z :286
(M
'
＋Na).
1H- N M R(C D CI3)8: 2･1 4(3H,s,Ac), 316 9(3 H,s,C O2C H,), 5･0 6(1H,d,
J=5Hz,3- ”),5.24(1 H,d,J=5Hz,2- ”), 7･38(5H, m ,Ph)I
3- フ ル オ ロ 置換フ ェ ニ ル誘導体(9 2 b-a)も同様の方法で合成した､｡
92b:無色油状物; 旧(Ne at):2 1 10,1 750 c m
-1
. F A B- M S m/z: 2 82(M H
＋
)･
1H- N M R
(c D Cさ3)8:2.1 4(3H,s,Ac),3･70(3H,s,C O2CH3),5･06(1H,d,J=5Hz,3-”),5･20(1 ”,d,
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J=5 Hz
,
2-”), 7.0 9(2H,m ,Ar-”), 713 5(2H, m ,Ar･M)I
9 2c:無色油状物; 旧(Ne at):2120,1 760cm
11
･ FA B- M S m/2=30 0(M =
＋
)I
1H -N M R
(c D Cl3)8:2,1 2(3H,s,Ac),3･76(3 M,s,C O2C ‖3),5q3 0(川 ,d･J=5 Hz･3
-”), 5A l(川 ･d,
J=5 Hz
,
2-”), 6.8 7(1H,m ,A 州), 6.95(1 ”, m ,Ar･ H),7･46(1 ”, m ,A 州)I
92 d:無色油状物;IR(Neat): 21 00,1750c m
-1
･ F A B-M S m/2=282(M H
＋)I 1‖ - N M R
(cDCi3)8:2.14(3H,s,Ac), 317 2(3‖,s,C O2C H3),5･07(川 ,d,J=5 Hz,3
-”)I 5･2 4(川 ,d,
J=5 Hz,2- ”), 7.0 3-7,1 5(3H,m ,Ar-H), 7･3 7(1”, m ,Ar- H)I
N3
r
- C O2
Me
aAc
9 2
K2C O3
M¢O H
N3
Ar -
C O2Me
6H
9 3
Methyl(2F7,3 S)-3- a zido -2-hydroxy-3やhe nylpropio n ate(9 3a):
ム(5.1 3g,37.2m m oI)を M甲O H(140州)に懸濁し､ 淑浴で冷却したo
炭酸 カ リ ウ
9 2a(8,90g,
3 3i8m mol)の MeO H(60ml)溶液を滴下し ､ 冷却しなが ら20分間撹拝した. 反応
液に酢酸(16mt)を滴下後､ 不溶物を洩別した｡ 櫨液を減圧下漉縮した後､ 残故に
AcO Etと水を加え､ 有機層を分取した｡ 有機層を飽和食塩水で沈静後､ 乾燥 し ､
減圧下溶媒を留去した｡ 得 られ た残漆を シリカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー
(移動層､ AcO Et:he xan es1:4)で精製し､ 無色固体の 9 3a(6･5 2g,Y=87%)を得たo
旧(NujoI): 3450,21 00,1735 c m
-1
. FA B- M S m/2r･ 2 22(N H＋)I 1H -N M R(CDCI,)8:
3,0 9(1 H,d,J=7 Hz,D20- e xch･,O H), 3･8 4(3 H,s,CO2CH3), 4･3 9(1 ”,d d,J=7,3 Hz,2-
H),4.87(i ”,d,J=3Hz,3-”),7･41(5H, m ,P h)～
3･ フ ル オロ 置換 フ ェ ニ ル 誘導体(9 3 b-a)も同様の方法で合成した｡
9 3 b:無色固体;!R(Nujo):3500,21 00,1 750,1735c m
-1
- F A B- M Sm/z:24 0(M H')I
1H- N M R(C D Cl3)8: 3.1 2(1 ”,br d,J=6 Hz;D20- e x chリ2- O H), 3･8 5(3H,ら,C O2C H3),
4.3 6(1H,dd,J=6,3Hz,2- ”), 4.84(1H,d,J=3 Hz,3- ”), 7･1 0(2H,m ,Ar-”), 7･46(2H,m ,
Ar-H).
9 3c:無色油状物;]R(Ne at):3480, 2120,1750cm
-1
･ F AB- M S
-
m/2=2 58(M =
･
)I
1=-
N M R(C D CI3)8: 3.15(1 H,d,J= 7Hz,D20- e xchリ2- O H), 318 9(3 H,s,C O2C H3), 4･3 8
(l H,d d,J=7,3Hz,2- ”), 5.2 2(1 H,d,J=3 Hz,3- ”), 6･8 7(1 ”,m ,Ar-”), 6･9 6(1”,m ,Ar-
H), 7.65(1 H,m ,ArTH).
9 3 d:無色油状物;1R(Ne at):3480,2 100,17 40 cm
-1
. FA B- M Sm/r, 2 40(M H
'
)A
1H-
N M R(C D CI3)8:3.1 3(1 H,brd,J=6 Hz,D20- exch.,2- O H), 3･8 6(3H,s,C O2C H3), 4･38
(1H,m ,2- ”), 4.86(1H,d,J=3 Hz,3- H), 7.07(1 H,m ,Ar- H), 7･1 9-7･24(2H,m ,Ar- ”),
7.3 8(1 H, m ,A卜H).
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O H O H
TsCI, Et3N
CH2C12,O
o
C
r～ co2Me ArA{co2Me
O H OT$
9 5 9 6
Methyl (2S,3称3-Hydroxy･3-(4- m ethoxyphenyI)-2-(to syloxy)propio n a始
(9 6g): 9 5g(10.llg,44.7m m oりの C H2C52(2 20ml)溶液を外洛o
oC に冷却し､ ト
リ エ チ ル ア ミ ン(6.79g,6 7,1m m o])及びトシ ル ク ロ l) ド(8,78g,46,1m m o])を加え
た｡ 40時間撹拝した後､ 反応液を淡水 にあけ､ AcOEtで抽出した｡ 有機層を飽
和食塩水で洗浄後､ 乾燥 し､ 減圧下濃縮した｡ 得られた残壇を シリ カゲル カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (移動層､ AcO Et:he x a ne s1:1)で精製し､ 無色粉末 の
9 Sg(15.5 1g,Y=9 1 %)を 得た ｡ mp 85･0-87･0 ℃(AcO Et-hex a ne s)･ 旧(NujoI):
35 00,1 740c m
-1
. F A B-M Sm/2:381(MH
＋
).
1H- N M R(C D Cl3)8:2･42(4H,s,CH3 a nd
O H), 3.60(3H,s,O C ‖3), 3.79(3 H,s,OC H3), 4･8 8(1 H,d,J=5Hz,2- ”), 5･04(川 ,d,
J=5 Hz,3-”), 6.7-7.7(8‖, m ,Ar榊)I
Methy! (2 S,3称3-Hydr oxy･3･(4- m etho xyphe nyt)-2-(tosyloxy)propio nate
(9 6骨)は､95菅より9 6g と同様に合成した｡ mp16110-16 3･0 ℃(AcO Et
-he xanes)･
旧(Nujoり:35 20,1760c m
-1
. FA B･MS m/2:403(M
'
＋Na)･ 1H-N M R(C D C5,)8: 2 A O
(3り,ら,C H3), 2･8 6(1 ”,d,J-8ilz,D空o-e xれ O H), 3･73(3M,s,O C H3)I 3･73(3H･s,
o c H3), 5.1 8(1 ”,d,J=4 Hz,2-”), 5･34(1 ”,dd,J=8,4 Hz,3
- ”), 6167-7･45(8H, m , Ar-
H).
r
3kT:02Me
9 6
K2C O3
DMF,H20 A.
Å
｡｡2Me
9 7
MethyH2R,3称3-(2- MethoxyphenyI)o xiraneca rbo xylate(97Q)
'
･ 9 6骨(6･48g,
17.Om m ol)の D M F(1 00mb)溶液に ､水(1･5mI)及び炭酸カリウム(7105g,5110m mol)
を加え､ 室温で 70時間撹拝した｡ 反応液を永水 にあけ､ AcOEtで抽出したo 有
機層を飽和食塩水で洗浄後､ 乾燥し､ 減圧下溶媒を留去したo 得 られた残珪を
シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(移動層､ AcO Et:he xanes1:2)で精製し､
無色油状の 97骨(2.9 3g,Y-8 2 %)
■を得た. IR(Ne at):1750,1 730cm
-1
･ F A B- M S
m/z:209(M H十).
1= -N M R(CD Cl3)8:3･54(3H･s,OC H3)I3･8 4(3H･s,O C H3), 3･8 6(1 H,
d
,
J=5Hz,2- ”), 4 A O(1 ”,d,J=5 Hz,3-”), 6･84(1”,m ,Ar
-”), 6･94(1H,m ･Ar- ”), 712 7
(1H,m ,Ar- ”),7141(1H, m ,Ar
-H)I
Methyl(2 R,3fq-3-(4-Metho xyphenyI)o xira n e carbo xylate(9 7g)は ､ 9 6g より
9 7ずと同様に合成した｡ IR(Neat):1 750c m
-1
･ FAB-M Sm/z:209(M H＋)I
1H-N M R
(c D CI3)8:315 8(3=,s,O C=3),3･79(3H･s,O C H,), 3･8 0(1 H･d,J
-5 Hz
,
2-H), 4･21(1”,
d
,
J=5Hz,3-H),6.8 3-6.9 0(2H,m ,Ar-”), 7･30
+7137(2H, m ,Ar-”).
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O,
A
c o2Me
NaN3, H C O2Me
N3
Ar
/ ＼ -
C O2Me
H20･MeO H･ 50
oC 6H
9 7･ 9 3
Methyl (2F7,3 S)-3- Azido-2-hydro xy-3-(2･ m eno xyphe nyl)propion ate(9 3骨):
9 7菅(2.40g,1 1.5m m o])を MeO H一水(8:1,7 0ml)に溶解し､ ギ酸メ チ ル(12ml)及び ア
ジ化ナトリウム(3.7 5g,5 7.6m mol)を加え､ 外浴5 0 ℃で 1 9時間撹拝したo 反応
液を永水 にあけ､ AcO Et で抽出した｡ 有機層を飽和食塩水で洗浄後､ 乾燥 し ､
減圧下濃縮した｡ 得られ た残娃を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー(移動層､
AcO Et:hex an e s1:3)で精製し､ 無色油状 の 9 3骨(218 0g,97 %)を得たo IR(Ne at):
34 80
,
211 0,1 740cm
”1
. F A B-M S m/z:252(M =')I
1H -N M R(C D Cl3)8: 2･9 9(1 H,d,
J= 7Hz
,
D空o
- exch.,O H), 3･8 6(3 H,s,O C H,), 3･87(3 H,s,O C H3), 414 6(1 H･d d･
J= 7
,
S HE
,
2- ”), 5.3 9(1”,d,J=3 Hz,3- H), 6.92(1 ”,m ,Ar- ”), 7･0 3(川 ,m ,Ar- ”), 7･3 3
(1 ”.,
m
,
A卜…), 7･5 4(1”,m ,Ar･H)I
Methyl(2FF,3 S)8 Azido -2=hydro xy-3-(4- m etho xyphenyupropio nate(9 3g)は ､
9 7g より 9 3菅と同様 に合成した｡ IR(Nujol):34 80,2 060,1 760,1 740cm
11
･ F A B-
M S m/2:252(M H＋). 1H ･N M R(C D C)3)8: 3.0 8(1 H,d,J=7Hz,D20 - e x ch.,O H), 3･82
(3H,s,O C H3), 3.8 4(3H,S,O C H3), 4･3 6(1 H,d d,J=7,S HE,2･H), 4･81(1 ”,d,J=3Hz,3
-
H), 6.9 0-7.0 0(2 H, m ,Ar- ”), 7.3 0-7･5 0(2H, m ,Ar- ”)I
3_ フ ェ ニ ル イ ソ セ リ ン諦車体(94) の合成
代表例として ､ Methyl N-i-Buthyloxycarbo nyト(2i7,3 S)-2- a min o-3-hydroxy-3-
phenylpropion ate(9 舶)の合成を示したo他 の 3-置換 フ ユ ニ ル誘導体(9 軸 -9 租g)
も同様の方法で合成した｡
N3 BocH N
H2,1 0 %P d
- C
r
/ ､ - C O2Me Ar
/ へ -
C O2Me
6H (Bo c)20,
AcOEt 6H
g 3 9 4
9 3a(5.4 2g,24.5m m oI)の AcO Et(60mI)溶液 に ､ ジ ー げ チ ル ジカ
ー ボネ - I
(6.42g,2 9.4m m oI)と 1 0 %パ ラ ジウ ム 炭素触媒(1.2g)を加え､ 室温 ､ 常圧 で 3･5
時間接触水素添加した｡ 反応液から触媒を洩別し､ 洩液を減圧下濃縮した｡ 得
られた残液をシ リ カ ゲ ル カ ラ ム クロ マ ト グラ フ ィ ー(移動層､ AcO Et:he xa n e s
1:2)で精製し､ 9 4a(6.5 8g,Y=91 %)を得た｡
9 4a:無色固体=R(NujoI):3500,3 380,1 735,1 690c m
‾1
. F A B-M S m/z:296(M H＋)･
1H -N M R(C D CI3)8: 1.4 2(9 H,s,Bo c), 3.l l(1 H,br s,D20- e x ch･,O H), 3･8 4(3H,s,
C O2C H3), 4.4 7(1 H,m ,2-”), 5･21(1”,d,J=9Hz,3-”), 5 3 6(l H,d,J=9 Hz,3-NH),
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7.2 6-7.37(5H, m ,P h).
9 細:無色固体=R(NujoT):3 480,3 370,1735,1680c m
ll
. F A B-M Sm/I:31 4(M H十).
1H -N M R(C D Cf,)8:1･41(9 H,s,Boo),3･15(1 ”,d,J=4 Hz,D20-exch･,2- O H),?･8 5(3 H,
s
,
C O2C H3), 4･4 3(1 H,d d,J=4,2 Hz,2- ”), 5･18(1u,br d,J=1 0 Hz,3 榊), 5･35(1 H,br
d
,
J=1 0 Hz
,
3- N H),7.0 4(2H,m ,Ar- ”),7.35(2H, m,Ar-”).
9 舶:無色固体;LR(NujoI):3500,3380,1 740,1680c m
'1
. FA B- M S m/I. 3 32(M H＋).
1H -N M R(C D Cl3)8:1.4 1(9 H,s,Boc),3.1 6(1 ”,d,J=4 Hz,D20- e xch.,2- O H), 3･8 6(3H,
s
,C O2C=3), 4･4 2(1 H,m ,2-”), 5･3 9-5･48(2H,m ,3-H a nd 3-N H), 6･8-6･9(2H,m ,Ar-
m), 7.33(1H,m ,Ar･H).
9 櫓d:無色固体;IR(NujoI):350,3 370,1 730,1685c m
'1
. F A B-M Sm/2: 314(M H＋).
1H-N M R(C D CI,)8:1.42(9 H,s,Doc),3.1 8(1 H,d,J=4 Hz,D空o- e x chリ2- O H),3･8 5(3 H,
s
,
C O2C H3),4.4 6(1”, m ,2-”), 5･20(1 ”,d,J=1 0 Hz,3-”), 5･3 9(1 ”,d,J=1 0 Hz,3-N H),
6,9 8(1H, m ,Ar･ H), 7.0 9(1 ”, m ,Ar-”), 7･1 5(1 ”,d,J=8 Hz,Ar･H),7･32(1”, m ,Ar-”)A
9 朋:無色固俄 】R(Nujol):3520,3 360,17 40,1 680cm
-1
. F A B-M Sm/z:326(M H＋)I
1H -N M R(C D CI3)8:1･4 2(9H,s,Bo c),3･0 6(1 ”,d,J=6 Hz,D空o- e x chリO H), 3･8 0(3H,s,
O C H3), 3 B 7(3 H,s,O C H3), 4･5 2(1 H,m ,2-”), 5･51(2H,m,3- ” and 3-N H), 6･87･
6.甲8(2H,m ,Ar-”),7･21-7･30(2H,m ,Ar- ”)I
9 櫓g:無色固体; 柄(Nujol): 3370,1 720,1 680c m
-1
･ FA B-M S m/i: 326(M H
'
)I
1H･
N M R(C DCt3)8: 1.41(9H,s,Boc), 3･1.4(1 ”,d,J=5 Hz,D20- exch.,O H), 318 0(3 H,s,
OC H,), 3.8 3(3 H,ら,O C H3), 4143(1 ”,d d,J=5,2 Hz,2-H), 5･13(1 ”,br d,J=9 Hz,3rH),
5.32(1 H,d,Jニ9Ilz,3- N H), 6.8-牢･9(2H,m ,Ar-”),7･2･7･3(2H,m ,Ar-”)一
身 卑 サゾリジ ン帯瀞体(104)の合成
代表例として ､ MethyI(4S,5FD-3-i-buthylo xyc a rbo nyト2,2-dimethyト4-phe nyト
oxa z olidin e-5-ca rboxylate(頂¢舶)の 合成を示した｡ 他の 3堰換フ ユ ニ ル誘導体
(l o 舶-瑠¢4g)も同様の方法で合成した｡
BocH N
Ar
/
～
-
C O2Me
aH
9 4
<
o Me
P P TS(c at.),to(uene
r.I. - 90oC
B.cN
y
.
A,
パ
c o2Me
l O 4
9 4a(4.2 5g,1 4.4m m ol)の Ht, エ ン(200mI)溶液に ､ イ ソ プロ ペ ニ ル メ チル エ
ー
テ ル(2.09g,29m m oI)及びビリ ジ ニ ウ ム ･p- ト ル エ ン ス ル ホ ネ
- I(362mg,
l A4m moI)を加え､ 室温で 30分間撹拝した後､ 外浴 9 0℃ に加熱したo 3 0分後､
反応液を室温 にもどし ､ イ ソ プロ ペ ニ ル メ チ ル エ ー テ ル(2.0 9g,29m m o[)を加え
た ｡ 反応液を再び外浴 90 ℃ に加熱し1 時間撹拝した｡ 反応液を減圧下濃縮し､
得 られた残娃を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー(移動層､ AcO Et:he x a ne s
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1:1 0)で精製し､ 瑠¢ 舶(3.8 2g,Y=7 9 %)を得たo
巧⑳舶 :無色油状物;iR(Ne at):17 60,1 740,1 700cm
”1
･ F A B-MS m/2:336(M M')･
1‖-
NM R(C D C菅3)8:1.1 5(9 H,br s,Doc), 1･7 0(3H,s,C H3), 1･7 8(3 M,s,C M3), 3･81(3 H,s,
C O2C H3),4.49(1 H,d,J=5 Hz,5･M), 5･0 9(川 ,br s,4
-”), 7･2 6-713 6(5H,m ,P h)I
領¢ 細 :無色油状物;旧(Ne at):1760,1 740,1 700 cm
-l
･ F A B- M S m/T･ 3 54(M H＋)I 1H -
N M R(C D Cl3)8: 1.1 9(
`
9 H
,
s
,
Boc), 1･6 8(3 H,s,CH,), 1･77(3H,s,C H3), 3･81(3 朋,s,
C O2C H,),4.4 5(i ”,d,J=6 Hz,5-”),5･1 0(1”,m ,4- ”), 7･04(2H,m ,Ar
- ”), 7･31(2 =,m ,
Ar-”).
瑠¢触 :無色油状物;iR(Neat):1760,1 740,1700cm
'1
. F A由一 M Sm/z :372(M H
＋
)I
1‖･
N M R(C D CI3)8: 1.1 9(9 H,s,Boo), 1･6 9(3 H,ら,C H3), 1･7 6(3 H,s,C M3), 3･8 0(3 H,S,
C O
2
C H3),4147(1 ”,d,J=6 Hz,5- ”),5･3 6(1 H,m ,4- ”),6･8 2(1 ”,m ,A卜…), 6･9 0(1”,m ･
Ar･H), 7.3 0(1”, m ,Ar-”).
巧¢格d:無色油状物;旧(Neat):1 760,17 40,1 700c m
'1
. F A B- M S m/2=354(M H
＋
)･ 1=-
N M由(c D C13)8: 1.1 9(9 H,s,Bbc), 1･69(3H,s,C H3), 1･7 7(3 H,s,C H,), 3･8 2(3 H,s,
C O2C H3), 4.4 6(1 ”,d,J=5 Hz,5- H), 5･1 0(1 H,m ,4 榊), 6･9 5-7･07(2 ‖,m ,Ar榊), 71 2
(1”,d,J=8 Hz,Ar- ‖),7.27-7･3 5(1H, m ,Ar- ”)I
巧⑳朋:無色油状物;IR(Ne at):1 74 0,1 700c m
‾'
. F AB- M Sm/z:366(M H
十
)1
1H- N M R
(CD Cl3)8:1.1 6(9 H,br ら,Doc),1･70(3H,s,C H3),1･75(3H,s,C H3),3･7 9(3 H,S,O C =3),
3.8 0(3H,s,O C H3), 4 A4(1 H,d,J-- 5 Hz,5･ H), 5･5 0(1 ”,br s,4- ”), 6･84-619 9(2 H,m ,
AトH),7.16(2 H,m ,Ar- ”).
巧04g:無色油状物;1R(Ne at):176 0,1 740,1700c m
1
･ F A B-M Sm/2=366(M H
'
)A
1H -
N M R(C D CI,)8:1.2 0(9 H,br s,Bo c), 1･69(3H,s,C H3), 1･7 6(3M,s,CH3), 3･8 0(3H,s,
O C H3),3.81(3H,s,OC H3),4･47(1 ”,d,J=5 Hz,51H),5･06(1 ”,br s,4榊), 6･8- 6･9(2H,
m ,Ar- ”), 7.2-7.3(2H,m ,Ar-”)I
カ ル ポ ン酸誘堵倦(105) の合成
巧¢5a-g は ､ い ずれも特に精製する こ となく次 の反応に用 い た o 典型的な合成
例を以下 に示す｡
B.CN
Y
.
LiO H, 20, MeO H
A,
)- I
c o2Me
the n[Hr
B.CN
Y
.
A,
パ
co2H
1 0 4 1 0 5
1 0 4(14-Om mo])の MeO H(100ml)溶液を氷浴で 冷却し ､ 水 酸化リ チウ ム
(41 0mg,17,1m m ol)の水(50ml)溶液を加えた｡ 永俗をはずし､ 1 時間撹拝した後､
反応液から減圧下 MeO Hを留去した｡ 得られた残直の水溶液を氷俗で冷却し､
1 0 %塩酸を加え､ pH を約 2 と した｡ C H Cl3を加え ､ 抽出後､ 有機層を飽和食塩
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水で洗浄し､ 乾燥後､ 減圧下溶妹を留意し､ 無色油状の カ ル ポ ン酸誘導体(1 0 5)
を得た｡
O H( Troc0
0
O H
H O
H O‥ -
潔:
-
-
1 0 6
Cl3CCH20 C O Cl(2･5m oleq･)H O‥
-
pirjdine,C H2C]2,O
oC - r･t･
Y=95 %
H O
0
.
ifcp:
～
;
l o t
O Troc
7
,
1 0-di-0-Trichlo ro etho xyc arbo吋 ･1 0･de acetyf Bacc atin III(W n: 1 0-
De ac叫I Bac ca如 ⅠII(1 0 6)(10.Og,1 8.4m m ouの ビリ ジ ン(100ml)溶液を永浴で
冷却し､ 2,2,2- トリ ク ロ ロ エ チ)i,クロ ロ ホ ル メ ー ト(9.73g,45.9m m oI)の C H2CI2
(3 0mJ)溶液を滴下した｡ 永浴をはずし､ 4 時間撹拝した後､ 反応液を氷水にあけ､
AcO Etで 抽出したo 有機層を 5 %塩酸､ 水及 び飽和食塩水で洗浄後､ 乾燥し､ 減
圧下溶媒を留去した｡ 得られた残澄を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(移
動層､ AcO Et･he x an es 1:1)で精製し､ 無色無定形粉末の 領0叩 5.6g,Y=9 5 %)を
得た｡ 8R(Nujol):3500,1 760,1720cm
-1
, F A B-M S m/r･ 8 93(M H
＋
),8 95,8 97･
1H -
N M R(C D C8,)8:1.1 2(3 H,s,15-C H3), 1･1 6(3 H,s,1 5-C H,), 1･6 2(1H,s,D20-e xchり1
-
O H), 1.8 5(3朋,s,8- CH3), 2.0 4(1 H,m ,6-”), 2･11(1 H,m ,1 4叫 , 2･1 7(3H,d,J=1 Hz,
1 2-C H,),2.31(3 H,s,4- Ac),2･3 1(1 ”,m ,14 榊),2･64(1”,m ,6- ”),3･9 8(1 ”,d,J= 7Hz,
3- ”),4.1 6(1”,d,J=8 Hz,20-H),I 4.34(1 ”,d,J=8 Hz,20-”),4･61(1 ”,d,J=12Hz,Tr oc),
4.7 5(1 ”,d,J=12 Hz,Tro c), 4.81(i ”,d,J=1 2Hz,Troc), 4･9 0(1 H,m ,5-”), 4･91(1 ”,d,
J=12Hz,Tro c), 4.99(川 ,m ,1 3榊), 5.61(1”,d d,J=1 1,7Hz,7- ”), 5･6 5(i ”,d,J=7Hz,
2･H), 6.2 7(1”,s,1 0-H), 7.49(2 H,” ,Ar- ”),7･6 2(1”,m ,Aト‖),8･1 0(2朋,m ,Ar-”)L
7,瑠0-d 盲- 0･甘『ic剛 ⑳『⑳e肋 o xyc aLrb⑳m紳1 ⑳･de aLCe柳 Ba cc盈 伽 ⅠⅠⅠ(巧0頂)と
カ ルポ ン酸諦串体(yo 5)の縮合反応
代表例とし て ､ 化合物 1 0 7苧 の合成を示したo 他の エ ス テ ル 誘導体(1 0 7 b
-
1 0 7g)も同様の方法で合成した｡
Tro cO
H O
H O”. ･
○
.
LAS
I Ol
O Tr oc
Bo cN
V
o
Ar
”
c o2H
1 05(1.5eq.), D C C(1.6叫)
D M A P(0.5eq.), to山ene ,80
oC
B
A
O
,
C
{
o‥J
Tro cO
0 Hd
107
0
.
oiAcf
OTro c
- lil -
巧0 1(6.7 2g,7.5m mol)と 巧⑳5(3･60g,11･2m mol)の ト ル エ ン(150mI)溶液 に ､
D C C(2 A 6g,l l.9m m oI)及び D M A P(452mg,3･7m m ol)を加え､ 外俗 8 0 ℃ に加熱
し､ 1.5 時間撹拝した｡ 析出物を櫨別し､ 櫨液を減圧下漉縮した｡ 得られた残液
をシ リ カゲ)t'カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(移動層､ AcO Et:hexanes1:4)で精製し ､
巧07a(8.4 5g,Y=94%)を得た｡
107a:無定形粉末; 旧(Nujol): 3500,1 7 70,1740,171 0cm
-1
･ F A B- M S m/z 1196
(M H＋),1 1 98,1 200.
1H-N M R(CDCl3)8:1L1 4(9H,brs,Bo o), 1･71(1 M,s,D20- e xch･･1 -
o H),1.2 7(3H,s,1 5-C H｡),1.5 5(3H,s,1 5-C H3),1･7 6(3 H,早,8
- C H,),1･8 2(3 H,s,C H,),
1.8 3(3 H,s,CH3), 1.9 4(3 H,s,12-C H3), 2･0 4(3 H,s,Ac), 2105(1 H,m ,6
- ”), 2･2 0
(2H,m ,1 4- ”), 2I6 0(1 ”,m ,6-”), 3･9 0(1H,d,J=7Hz,3- ”), 4･12(1 ”,d,J=9 Hz,20
-”),
4.29(1 H,d,J=9 Hz,20-”), 4･47(1”,d,J=7Hz,2㌧H),4･6 0(1”,d,J=1 2 Hz,Tr o c), 4･7 8
(2H,s,Troc), 4.9 2(1 ”,d,J=1 2 Hz,Troc), 4･9 2(1 H,m ,5 榊), 5･1 1(1 ”,br s,3
'榊), 5･5 8
(1”,d d,J=1 0,7 Hz,7- ”), 5･6 7(1 ”,d,J=7 Hz,2- ”), 612 5(1 ”,s,10-”)I 6･28(1 H･m ,1 3-
H), 7.2 6-7.3 6(5H,m ,3
'
･ A卜H), 7･5 0(2H,m ,2- Ar- H), 7･6 4(1 ”,m ,2- Ar- H), 8･04(2‖,
m ,2- Ar-”).
巧0 7 b:無定形粉末;BR(Nujol): 3520,1 76 0,1 720,1700c m
‾1
･ FA B- M S m/2:1 21 4
(M H
十
),1 21 6,1 21 8.
1H ･N M R(C D C]3)8:1･1 9(9H,s,Bo c), 1･2 8(6 H,s,1 5-C ‖3), 1･71
(1 H,s,D20- e xch.,1- OH), 1･75(3 H,s,C H3), 1･8 0(3H,s,C H3), 1･8 3(3H,ら,8
- C ‖3),
2.0 0(3 H,s,Ac), 2.0 5(3H,d,J=1 Hz,1 2- Me), 2･0 9(1H,m ,6-H), 2･2 0(2 H,m ,1 4-”),
2-6 1(1 H,m ,6-”), 3.9 0(1 H,d,J=7 Hz,3-”), 41 2(1 H,d,J=8Hz,20 榊), 4･30(1H,d,
J=8 Hz
,
2 0-H), 4.4 4(1 H,d,J=7Hz,2
'
-H), 4･6 0(1 H,d,J=12Hz,Tro c), 4･7 8(2H, s,
Tro c), 4.91(1H,d,J=12 Hz,Tro c), 4･9 3(1 H,m ,5-”), 51 0(1H, m ,3
'
-”), 5･5 8(1 ”,d d,
J=11
,
7 Hz
,
7-”), 5.6 8
`
(1H,d,J= 7Hz,2- ”), 6.2 5(1 H,s,1 0-”), 6129(1H,m ,1 3-”),
7.0 8(2H,m ,3
'
-Ar-”), 7.3 3(2 H,m ,3
'
,Ar- ”), 7.51(2 H,m ,2-Ar-”), 7･6 4(1”, m ,2-Ar-
H), 8.0 4(2H, m ,2-AトH).
1 07c:無定形粉末; 旧(Nujol): 3500,176 0,1740,1 700c m
-1
･ F A B-MS m/z:1 232
(M H
＋
),1234,1236.
1H- N M R(C D Cl3)8:1.1 9(9H,s,Boc), 1･2 6(6 H,s,1 5-CH3), 1･7 1
(l H,s,D20- e xch.,l -O H), 1.75(3 H,s,CH3), l･79 (3 H,s,C H3), lB 4(3 H,s,8- CH3),
2.04(3H,s,1 2-C H3),2.05(3 H,s,Ac),2,06(1H,m ,6- H), 2･2 3(2H,m ,1 4- ”), 2161(1 H,
m
,
6-H), 3.91(1H,d,J=7Hz,3･H), 4.12(1”,d,J=9 Hz,20-H), 4･3 1(1 ”,d,J=9Hz,2 0-
H), 4･4 9(1H,d,J=6 Hz,2
'
-”), 416P(1 H,d,J=12 Hz,Tro c), 4暮79(2 H,s,Troc), 4･91(1H,
d
,
J=12 Hz,Tro c), 4.9 3(1 ”,m ,5- H), 5.40(i ”,m ,3
'
-”), 5.5 6(i ”, m,7-”), 5･6 8(1 ”,d,
J=7 Hz
,
2- ”),6.25(1 H,s,10-H), 6.2 8(1H, m ,13-H), 6.8 4(1 ”, m ,3
'
-Ar-”),6･97(1 H, m ,
3
'
-Ar- ”), 7暮35(1H,m ,3
'
-Ar-”), 7.5 0(2H, m ,2 -Ar- ”), 716 4(1 ”,m ,2- Ar- H), 8･0 5(2H,
m
,
2- Ar- ”).
107 d:無定形粉末; 帆(nujoI): 350,1760,1730,1705cm
-1
. F A B-M S m/z:1 214
- 112-
(MH＋),1216,12 18.
1‖ -N M R(C D Cl3)8:1.19(12H,br s,Bo c and15･Me),1･28(3 H,s,
1 5-Me),1.71.(1 H,s,D20- e xch.,1- O H),1･7 5(3朋,s,C H3),1･81(3H,s,C H3),118 4(3 H,
s
,
8- C =3),1 B 5(i ”,m ,6- ”), 2107(3 朋,s,1 2-C H,), 2･0 8(3 H,s,Ac), 212 2(2 H, m,1 4-”),
2.6 3(川 ,m ,6-H), 3.89(1M,d,J=7 Hz,3 榊), 4.1 0(1 H,d,J=8 Hz,2 0-”), 4･27(川 ,d,
J=8 Hz
,
2 0-”), 4.4 5(川 ,d,J=6Hz,2
'
-”), 4.60(1 H,d,J=12Hz,Tro c), 4･72(1 ”,d,
J=12 Hz
,
Tro c), 4.7 9(1 ”,d,J=1 2 Hz,Tro c), 4.9 1(1H,d,J=12 Hz,Tro c), 4･9 2-4･b5
(1 ”,m ,5-”), 5.18(1 H,br s,3
'
-”), 5,5 9(1 H,d d,J=1 1,7 Hz,7- ”), 5･6 8(1 ”,d,J=7Hz,
2-”), 6.2 6(1H,s,1 0-”), 6.2 6-6.3 2(1 H,m ,1 3-”), 7･0 3-7･0 9(2H,m ,3
'
- A卜…), 7･1 5
(1”,d,J=8 Hz,3
'
-Ar- ”), 7.35(1 ”,m ,3
'
- Ar- ”), 714 9(2H,m ,2･Ar-”),7･6 3(1H,m ,2-A卜
”), 8.04(2H,m ,2-Ar- ”)･
瑠¢7g:無定形粉末; 旧(n ujol): 3500,1 76 0,1720,1 700c m
-1
･ FA B-M S m/z:1226
(M H
＋
),1 28,1 230.
1‖ -N M R(CDCl3)8:1･1 9(9 H,s,Bo o), り 9(3 H,s,15- C ‖3), 1･27
(3H,ら,1 5-C ‖3), 1.5 6(3 H,s,C ‖3), 1･6 9(1 ”,s,D20･ex ch･,1- O H), 1･74(3H,s,C H3),
1.79(3H,s,C H3), 1.8 3(3 H,s,C H3), 2-0 6(1 ”,m ,6-”), 2･1 8-2･2 3(2 H,m ,1 4-”), 213 5
(3 H,s,Ac),2.61(1 ”,m ,6- H),318 3(3H,s,OCH3),3･91(1 ”,d,J=7 Hz,3- ”),4･13(1 ”,d,
J=9 Hz,20･M), 4.2 9(1 ”,d,J=9 Hz,20-”), 414 7(1 H,d,J=6 Hz,2
'
-”), 4･6 0(1”,d,
J=12Hz,Tro c), 4.7 8(2 H,s,Tro c), 4.91(1 ”,d,J=12 Hz,Tro c),4･9 2(1”,m ,5
-”), 5･09
(川 ,m ,3
'
-”), 5.5 8(1 ”,d d,J=1 1,7 Hz,7- ”), 5･6 8(1 ”,d,J-
- 7 Hz,2- ”), 6･2 6(1 H,s,1 0-
H), 6.2 8(1 ”,m ,1 3-”), 6.8 9-6.9 5(2H,m ,Ar-”), 7･1 4-7･2 9(2H,m ,Ar- ”), 7･4 7
-7･57
(3H, m ,Ar-”), 8.01-8･07(2H,m ,Ar-”)I
(なお ､ 1 0 7骨は､ 十分に単離精製できなか っ たため ､ 不純物を含ん だまま次の
反応 に用 い た｡ )
D5-甘酢⑳C-沿o c e電盈Ⅹ◎旦誘導体(頂0 8)の 合成
代表例 と し て ､ 13-【(2
'
即
'
S)･N-i-Buthyloxyc a rbonyト3
'
-phenylis ose rinyl】-7,
10-di-trichlo ro ethoxyc a rbo nyト1 0
-dea cetyI Ba c atinIII(W 8a)の合成を示したo
他 の 誘導体(1 0 8b-1由8g)も同様の方法で合成したo
B｡cN
Y
o
Ar
パ
甘
o”･･
1 0 7
Tro cO
H O
0
3 ト
.
o
}:
cO
Ph
OTroc
1)H C O2H,r.t･
2)(Boc)20, NaH C O3, TH E
OoC - r.t.
Bo cH N
Ar
O H
On.･
Tro cO
H O
1 0 8
0
.
oilcOP h
O Tr o c
1 0 7a(8.81g,7.35m m oI)にギ酸(1 00ml)を加え､ 室温で16時間撹拝した｡ 反応
液を減圧下濃縮し､ 得 られ た残直を少量.の EtO H に溶解した. i-Pr20 を加え､ 室
温で 1 時間撹拝した後､ 析出物を櫨取し､ 減圧下乾燥した｡ 得 られ た粉末を
- 113 -
T H F(1 50mI)に溶解し ､ 氷浴で冷却し､ 重曹(1.50g,1 7･8m moi)及 びジ ーt･プチ ル ジ
カ ー ポネ - ト(2.60g,l l.9m m oI)を加えた. 永浴をはずし､ 16時間撹拝した｡ 不
溶物を櫨則し､ 洩液を減圧下濃縮した｡ 得られ た残渡を AcO Et に溶解し､ 水及
び飽和食塩水で洗浄後､ 乾燥 し ､ 減圧下落媒を留去した｡ 得ら れ た残液を シ リ
カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(移動層､ AcO Et:he xa nes1:3)で精製し､ 瑠¢8a
(6.3 9g,Y=7 5%)を得た.
1 08a :無定形粉末; 旧(NujoJ)340,1 760,1730c m
'1
. F A B- M S m/2:11 56(M H＋),
1 1 58,1160.
1H -N M R(C D CJ3)8:1･2 0(3 H,s,15- C H3),1･28(3 H,s,1 5-C H3),1･3 5(9 H,
s
,
Boc),1.71(1 H,s,D20-ex chリ1- O H),1.8 6(3 H,s,8- C ‖3),1･9 6(3H,ら,12- C H3), 2･06
(1H,m ,6-”), 2.33(2 H,m ,14･H), 2,39(3H,s,Ac),2.6 3(1 H, m ,6- ”), 3･3 3(1 ”,d,J=5 搬,
D20- exch.,2
'
- OH), 3.91(1”,d,J= 7Hz,3-”), 4･1 8(1”,d,J=8 Hz,20-H), 4.3 4(1 ”,d,
J=8Hz,2 0-”), 4.6 0(1 ”,d,J=12 Hz,Tro c), 4.65(1 ”,m ,2
'
-”), 4,7 6(1 ”,d,J=1 2 Hz,
Trop), 4.8 0(1 ”,d,J=12 Hz,Troc), 4.91(1 H,d,J=12Hz,Tr o c), 4.9 5(1”,m ,5- H), 5.3 0
(1H,m ,3
,
- ”), 5.38(1 H,d,J=9ilz,3' - N H), 5.5 5(川 ,d d,J=1 1,7 Hz,7- ”), 5.70(1 ”,d,
J=7Hz
,
2- H), 6.21(1 H,m ,1 3-H), 6.25(1 H,s,10-”), 7.29-7.4 5(5H, m ,3
'
-P h), 7.50
(2 H, m ,21Ar- ”), 7.6 2(1 ”,m ,2- Ar-”), 8.11(2H, m ,2-Ar-”).
1 0 8 b:無定形粉末;)R(NujoI):3400,1760,1730dm
-1
. FAB-MS m/z: 1174(M H＋),
1 176,11 78.
1H -N M R(C D Cl,)8:1.2 1(3 H,s,1 5-C H3),1.2 8(3 H,s,1 5-C H,),1.3 5(9 H,
s
,
Bo c), 1.73(1H,s,D20- e x ch･,1- O H), 1･8 0(1=, m ,6- H), 1･8 6(3H,s,8-C H3), 1･9 6
(3 H,s,1 2-C H3), 2.1 0(2 H, m ,1 4-”), 2.3 6(3H,s,Ac), 2.6 0(1 H,m ,6- ”), 3.41(1H,d,
J=5 Hz
,
D20
- e xch.,2
'
-OH), 3.9 1(1 H,d,J=7 Hz,3-”), 4.1 8(1 ”,d,J=9 Hz,2 0-”), 4.34
(1 H,d,J=9 Hz,20-H),4,5 9(1 H,m ,2
'
-”),4.6 0(1H,d,J=12Hz,Tro c), 4.7 8(2 H,s,Tro c),
4.91(1 H,d,J=12Hz,Troc), 4.96(1H,m ,5- H), 5.26(1H,br s,3
'
- N H),5.36(1H, m ,3' - H),
5.5 4(1 H,m ,7- H), 5.70(1 H,d,J=7 Hz,2･H), 6.23(1 H,m ,1 3-”), 6.2 5(1 H,s,1 0-”),
7.0 5-7.40(4 H,m ,3
'
- Ar-H), 7.5 0(2H, m ,2-Ar- H), 7.6 3(1 H, m ,2 -A卜…), 8.10(2H,m ,2-
Ar-H).
1 0 8c :無定形粉末;lR(NujoI):3440,1 760,1 72 0c m
-1
. F A B-M S m/z 11 92(M H
＋
),
11 94,1196暮
1H -N M R(C D Ct3)8:1.21(3 H,s,1 5- C H3), 1.29(3H,s,1 5-C H3),1.32(9 H,
s,Boc),1･75(l ”,s,D20- e x ch･,1- O H),l18 6(3 H,s,8- C H3), 2･02(3H,s,12-C H3), 2.10
(1H,m ,6-H), 2･38(2H,m ,14- H), 2･4 4(3 H,s,Ac), 2･6 0(1 ”,m ,6- ”), 3.3 3(1”, m ,D20-
e x ch
”
2' - O H), 3･9 3(1 H,d,J=7 Hz,3-”), 4.1 9(i ”,d,J=8 Hz,2 0-”), 4.35(i ”,d,J=8Hz,
2 0-”), 4157(1 H,m ,2
'
-H), 4.61(1 H,d,J=1 2 Hz,Troc), 4.78(2H,s,Troc), 4.91(1H,d,
J=12Hz
,
Tro c), 4･97(lH,m ,5-”), 5.36(1H,m ,3
'
-H), 5,57(2H,m ,7 -” and 3
'
- N H),
5L71(1 H,d,J= 7Hz,2- H), 6･2 6(1 ”,s,10-”), 6.2 8(1 H,m ,13･H), 6,8 8(1H,m ,3
'
- Ar- ”),
6･9 4(1 H, m ,3
'
- Ar- ”),7.3 9(1 H, m ,3
'
- Ar- ”), 7.50(2 H,m ,2-Ar- H), 7.6 2(1”,m ,2- Ar- H),
8.1 1(2 H,m ,2-A卜H).
- 114-
瑠⑳8 d:無定形粉末;8R(Nujol):3430,1760,1730c m
-1
. F A B･M S m/r･ 1 1 74(M H
'
),
1176,1 178.
1M- N M R(C D C!3)8:1.21(3朋,s,15-C H3),1･2 8(3M,s,1 5-C H｡),1･3 5(9H,
ら,Doc),1斗73(1H,s,D20- e xch.,1- O M), 1r8 6(3M,s,8-C H,),1･9 8(3H,s,1 2- C M3), 2･05
(1H,m ,6-”), 2.3 ト2.34(2 H,m ,14榊), 2.3 9(3 M,s,Ac), 216 3(1H,m ,6-”), 3･42(捕 ,d,
J=5 Hz
,
D空o
- ex ch.,2
'
- OM), 3･91(1 ”,d,J=7 Hz,3- ”), 4-1 8(1 ”,d,J=8 Hz,2 0-”), 4･3 3
(川 ,d,J=8 Hz,2 0-”), 4.6 0(1H,d,J=1 2 Hz,Troc), 4･63(1 H,m ,2
'
榊), 4･7 6(1H,d,
J=12 Hz
,
Tr oc), 4.79(1 ”,d,J=12 Hz,Tro c), 4.91(1 H,d,J=12 Hz,Troc), 4･9 6(1 ”,m ,5-
M),5.26(川 ,m ,3
'
-N H), 5.39(1”,d,J=9 Hz,3
'
-”), 5･54(1”,d d,J=1 1,7Hz,7榊), 5･70
(1 ”,d,J=7 Hz,2-”),6.2 4(1 ”,m ,1 3-”),6125(1 H,s,1 0-H),7･0 3(1 ”,m ,3
'
- Ar- ”), 7･1 3
(川 ,m ,3
'
- Ar榊),7.1 8(川 ,d,J=8flz,3
'
-Ar胡),7.3 7(1 ”,m ,3
'
- Ar榊),7･5 1(2H, m ,2- A卜
”),7.6 3(1 ”,m ,2- Ar-”),8･1 0(2H,m ,2･Ar- ”)I
頂0 8ぜ:鯉定形粉末=R(Nujo]): 3440,1 760,1720cm
-1
･ F A B-M S m/2: 11 86(M M
＋
),
1 188,119 0,
1M -N M R(C D C[3)8:1.2 0(3H,s,15-C H3),1･3 0(3H,s,1 5-CH3),1･33(9 ‖,
s,Bo o),1.67(川 ,ら,D空o- e x ch. ,1- O H),1･86(3H,s,8-C H3), 2･01(3H,s,12- C H,), 2･04
(1 H,m ,6 榊), 2.1 0-2.4 0(2 ‖,m ,1 4-”), 2･4 8(3H,s,Ac), 2･6 2(1M,m ,6- ”), 3･22(1 ”,d,
J=5 Hz,D空o
- ex ch.,2
'
- 0 ‖), 319 2(1 ”,d,J=7 Hz,3･ M), 3･95(3 ‖,s,O C ‖3), 4･1 8(1 ”,d,
J-T9 Hz,2 0-”), 4.33(川 ,d,J=9 Hz,20･M), 4･60(1 H,d,J=12 Hz,Tro c), 4-71(川 ,d d,
J=5
,
S HE,2
'
-”),4.7 8(2H,s,Tr o c),4.91(1”,d,J=1 2 Hz,Troc),4･9 6(1 H,m ,5-”),5･46
-
5.6 4(3H,m ,3
'榊 ,3
'
- N Hand 7-”),5･70(1 H,d,J= 7 Hz,2叫 , 6･25(1 ”,s,1 0･M), 6･28
(1”,m ,1 3-”),6.94(1”, m ,3
'
- Ar- ”),7･01(1 H,m ,3
'
･Ar-‖), 7･2 3-7･34(2‖,m ,3
'
-Ar-”),
7.4 9(2H, m ,2'Ar-”), 7.6 1(1 ”, ”,2-A卜…), 8･1 1(2H,m ,2
-Ar-”)I
瑠0 8g:無定形粉末=R(Nujol):3400,1760,1 730,171 0c m
11
1 F A B- M S m/I:1 208
(M
＋
＋Na),1 21 0,1 202.
'H- N M R(C D Cl,)8:1･2 0(3H,s,15-C ‖3), 1･27(3 H,s,1 5-CH3),
1.35(9 M,s,Bo c), 1.57(3 H,s,8- C H3), 1･71(1 H,s,D20- e xch”1
- O H), 1･8 6(3H･s･1 2-
c H,), 2-0 6(1”,m ,6胡), 2･3 0-2･3 6(2H,m ,1 4-”);2･3 8(3‖,s,Ac), 2･6 2(1”,m ,6
-”),
3.3 6(1 ”,d,J=6 Hz,D20- ex ch.,2
'
- O H), 3･79(3H,s,O C H3), 3･91(1 ”,d,J=7Hz,3-”),
4.1 8(1 ”,d,J=9 Hz,2 0胡), 4.3 3(1 H,d,J=9 Hz,2 0-”), 4･5 9(1”,m ,2
'
- ”), 4･6 0(1”,d,
J=1 2 Hz
,
Troc), 4･75(1”,d,J=1ぞHz,Troc), 4･80(1”,d,J=12 Hz･Tro c)I 4･91(1 H,d･
J=12 Hz
,
Troc),4.9 6(1 ”,m ,5- ”), 5.1 9(1 ”,m,3
'
-”),5･3 0(1 ”,
-
d
,
J=9 Hz,3
'
-NH),5･5 5
(1”,d d,J=1 0,7 Hz,7- ”),5.70(1 ”,d,JF=7Hz,2-”),612 0(1 ”,m ,13
-”), 6･2 5(1H,s･10-
H),6.8 9-6.9 6(2H,m ,3
'
-Ar-H),7･29-7･3 4(2H,m ,3
'
-Ar-”),7･47-7･6 6(3H, m ,2- Ar- ”),
8.10(2 H, m ,2-Ar-”)･
Dex3 ◎紬 x◎I 誘導体(109) の合成
代表例 とし て ､ 1 3-【(2
'F7
,
3'S)-N＋Buthyloxycarbo nyト3
'
-
phenylis o s e rinyl】-10-
de a c etyl Ba c cat
l
m II(Do ceta x el,1 0 9a)の 合成を示した. 他 の 誘導体(109 b
-
- 115-
巧0 9g)も同様の方法で合成した｡
Tro cO 0
Bo cH N 0
A.
人ノし｡tl‥
6H
H O
1 0 8
○
.
u
2:
OTroc
Zn,AcO H, MeO H
60
oC
Bo cH N 0
A,
/㍉八｡,,. .
6H
10 9
H O
O H0
▼'■ l l ヽ
.
o
i:
～
O H
1 0 8a(3t1 6g,2.73m m o])の MeO H-酢酸(4:1, 1 20m) 溶液 に ､ 亜 鉛末(5 A Og,
8 2.6m m ol)を加え､ 外浴 60
oC で 1時間撹拝した｡ 反応液を室温 に戻した後､ 戻
応液から亜鉛未を洩別し､ 櫨液を減圧下濃縮した｡ 得られた残娃を AcO Et に溶
解し､ 1 %塩酸､ 飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄した｡ 有機層を乾燥後､ 減圧
下落媒を留去し､ 得られた残珪を シリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(移動層､
AcPEt:hex an e s2:3)で精製し ､ 1 0 9a(1I81g,Y=82%)を得た｡
1 0 9a :無定形粉末;旧(Nujoり:3440,17 20c m
‾1
. F A B-M Sm/2=808(M H
＋
).
1H- N M R
(C D Cl8)8: 1･1 3(3 H,s,1 5-C H3), 1･2 4(3 H,s,1 5･C H3), 1･3 4(9 H,s,Bo o), 1.61(1 H,s,
D20
- e xch.
,
7- O H),1･7 1(1 H,s,D20- ex ch･,1- O H),1177(3 H,s,8- C H3),1･85(4 H,s＋ m ,
1 2-C H3 a nd 6-H),2.27(2 ‖, m,14･H),2.3 7(3 H,ら,Ac), 2･5 8(1 ”,m ,6- ”), 3･37(1”,d,
J=6 Hz
,
D20
- e x ch･
,
2' - O H),3.91(1 ”,d,J=7Hz,3-H),41 9(1 H,d,J=9 Hz,2 0-”), 4.2 1-
4.2 6(2 H,m ,7- H a nd 10-O H),4.3 2(1 H,d,J=9 Hz,2 01H),4.61(1 ”,m ,2
'
-H),4.9 4(1 ”,
m
,
5- H), 5.21(1H,d,J=- 2 Hz,10-H), 5.2 7(1 H,m ,3
'
-”), 5.4 3(1 H,d,J=9 Hz,3
'
-N H),
5.6 8(1 H,d,J= 7Hz,2-H),6.2 1(1 H,m ,13-H), 7.3-7.4(5H,m ,3
'
- P h), 7.5 0(2 H,m ,2- Ar-
H), 7161(1H,m ,2-Ar･ H),8･1 0(2 H,m ,2:Ar- H)･ An aI･ Ca(cd forC.3H53NOl.0 ･5 H20:
C
,
6 3.22;”,6.66;N,1.7 i. Fo u nd:C,63.01;”,6.64;N,1,68.
10 9b:無定形粉末;旧(NujoJ):340,171 0c m
-1
. FA B- M Sm/2:82 6(M H'). 1H - N M R
(CDCI3)8: l･13(3 H,s,1 5-C H3), 1.24(3 H,ら,1 5-C H3), 1.3 4(9 H,s,Bo o), 1.7 3(1 H,s,
D
空o
- exch･ ,1- OH), 1･75(1H,d,J=7 Hz,D宝o- e x chリ7- O H), 1-76(3H,s,8- C H3), 1.8 3
(1 ”,m ,6-H), 1･8 6(3H,d,J=1 Hz,1 2-C H3), 2･29(2 H,m ,14-H), 2.3 6(3 H,s,Ac), 2.5 8
(1H,m ,6-H), 3･4 9(1 H,d,J=5 Hz,D20- ex chリ2
'
- O H), 3.9 2(1H,d,J=7Hz,3- H), 4.1 9
(lH,d,J=8 Hz,20-H), 4122(1”,m ,7-”), 4･23(1 H,d,J=2 Hz,D20- ex ch･,10- O H), 4.3 2
(1 H,d,J=8 Hz,20-H), 4.5 8(1H,m ,2' -H), 4.94(1 H,m ,5- H), 5.21(1H,d,J=2Hz,1 0-”),
5･25(1 H,m ,3
'
- H), 5･43(1 H,brd,J-- 9 Hz,3' - N H), 5.68(1H,d,J=7 Hz,21H), 6.2 4(1 H,
m ,1 3-H),7･0 8(2H,m ,3
'
-Ar-H), 7.3 8(2 H,m ,3' -Ar-H),7.4 9(2 H,m ,2-Ar･H), 7.61(1 H,
m ,2- Ar- H), 8･1 0(2H,m ,2-Ar-H)I Anal･ Calcd for C.3H52F N Ol.｡0.5 H20: C,61.8 6;
”
,6.4 0;N,1.6 8. Found:C,6l.67;”,6.3 4;N,l.6 5.
10 9c:無定形粉末;lR(Nujol)3440,1720c m
-1
. FA B- M S m/2:8 44(M H
＋
).
1H- N M R
(CDCl3)8: 1･1 3(3 H,s,1 5-C H3), 1126(3 H,s,15- C H3), 1.3 1(9 H,s,Bo c), 1.60(1 H,d,
- 116 -
J= 7Hz,D20
- ex ch.
,
7- O H), 1･73(1”,s,D20-exch･,1- OH), 1･7 6(3 H,s,8- C H3), 1･8 5
(1M,m ,6胡), 1.9 3(3 H,d,J=1 Hz,1 2-C H3), 2･2-2･4(2 ‖,m ,1 4-H), 214 3(3 H,s,Ac),
2.5 9(川 , m ,6iH), 3.38(1”,brd,J=4Hz,D空o- exch,2
'
- O H), 3･9 3(1 ”,d,J=7 Hz,3･H),
4.2 0(1H,d,J=8 Hz,2 0- ”), 4.22(2‖,m ,7- ” a nd l O･O H), 4･3 3(1 H,d,J=8 Hz,2 0-”),
4,5 6(1 H,m ,2
'榊), 4.9 6(1 H,m ,5 榊), 5･21(1 H,d,J=2Hz,10-”), 5･3 9(1 H,m,3
'
-”),
5.5 3(1H,brd,J=9Hz,3
'
-N H), 5.6 9(川 ,d,J=7 Hz,2- ”), 6･29(1 H,m ,1 3-”), 6･87(1 ”,
m
,
3
'
-Ar-”), 619 3(1 ”,m ,3
'
-Ar-”), 7.3 8(1 ”,m ,3
'
-Ar- H), 7･50(2 H,m ,2-A卜…), 7･6 0
(1 H,m ,2-A卜…), 8.1 2(2 H,m ,2-Ar-”)I An aI･ Calcd for C.3H5.F2N O1.
01･2 H20:
C
,59.67;”,6.22;”,1.62. Fou nd:C,5 9.6 4;”,6.05;”,1･51･
瑠0 9 d:無定形粉末;gR(Nujol):3420,1 710c m
-1
. FA B-MS m/r･ 8 26(M H
＋
)･
1H･N M R
(c D CI3)8:1.1 3(3 H,s,1 5･CH,), 1･2 4(3 H,s,1 5-C H3), 1･34(9 H,s,Bo c), 1･58(1 H･d･
J=7 Hz
,
D20
- e xchリ7- O H), 1･70(1 ”,s,D空o- ex ch･ ,1･O H), 1･7 6(3 H,s,8- C H3), 1･8 7
(3H,s,1 2-C H3),1.8 8(川 ,m ,6榊),2.2 5-2･2 8(2H,m ,1 4-”),2･3 7(3 H,s,Ac),2･5 9(1”,
m ,6-”), 3.4 6(1 ”,d,J=5 Hz,D20-exch･,2
'
- O H), 3192(1 ”,d,J=7 Hz,3- ”), 4･1 8-4･25
(3H,m ,2o-”,7- ” a nd10-O H), 4131(1 H,d,J=8 Hz,2 0-”),416 0(1 H,br s,2
'
-”), 4･9 4
(1 M,m ,5- ”), 5.2 1(1 H,d,J=2 Hz,10-”), 5･2 6(1 ”,m ,3
'
- ”), 5.45(1 H,brd,J=9 Hz･3
'
･
叩),5･6 8(1”,d,J=7 Hz,2-H), 6･24(1H,m ･1 3-”)I 7･0 2(1 H･m ,3
'
･ Ar- ”), 7･1 2(1 H･m ,
3
'
-A 州), 7.16(川 ,d,J=8 Hz,3
'
-Ar-”), 7･3 6(川 ,m ,3
'
-Ar- H), 750(2 H,m ,2-A卜…)I
7.61(1”,m ,2-Ar- H), 8.1 0(2H,m ,2-A卜…)I An aI･ Calcdfo rC.3H52F N O1.
eO･5H20:
C,61.8 6;”,6.40
･
,
”
,
1.6 8. Found:C,61.6 3;”,6･2 4;”,1･55･
1 0 9q:無定形粉末;8R(NujoI):
.
3440,171 0c m
･1
･ F A B-M S m/z:838(M H＋)I 1H ･N M R
(cD Cl,)8: 1.1 3(3H,s,1 5-C H3), 1･2 7(3 H,s,1 5
-C H3), 1･3 2(9 ‖,s,Boc), 1･5 8(1 H･d･
J=7Hz,D20- e x ch.,7
- O H), 1･65(1H,s,D20- ex ch･,1- O H), 1t76(3 H,s,8- C H3), 1･8 5
(1 H,m ,6- ”), 1.9 3(3 H,d,J=1Hz,1 2-C H3), 2･0 5-216 4(3 H,m ,6-” and 1 4
-”)･ 214 5
(3 H,ら,Ac),3.24(1 H,d,J=5Hz,D20･ ex ch･,2
-
- O ト〕), 3･9 2(1”,d,J=7 Hz,3-”), 3･9 4(3 H･
s
,
o c H3),4.09(1 ”,d,J=8 Hz,20-H), 4･26(1 ”,d,J=2Hz,D空o
- exchリ1 0- O H),4･26(i ”,
m ,7-”), 4.31(1H,d,J
･
= 8 Hz,2 0･H), 4･70(1 H,m ,2
L
-”), 4･9 6(1H,m ,5- ”), 5121(1 ”,d･
J=2Hz,10-”), 5.4 6(2 H, m ,3
'
-” a nd 3- -N H), 5･6 8(1H,d,J=7Hz,2-”), 6･29(iH,m ,
1 3-”), 6.93(1 H,m ,3㌧Ar-H), 7.0 0(1 H,m ,3
[
-Ar･H), 7･2 4-7･3 3(2H,m ,3
t
-Ar-H), 7 A7
(2 H,m ,2-Ar- ”), 7.6 0(1 H,m ,2- Ar- H), 8･11(2 H,m,2-A卜H)･ An a]･ Calcd for
c44H55N O15
･0･5 H20
･
･ C
,
62A O;H･6･6 6;N･1･65･ Fo u nd:C･62･18;”,6･5 8;N,1･7 0･
1 0 9g:無定形粉末=R(Nujol):3400,1730,1 710c m
11
1 F A B-M Sm/I:838(M H
十
)I
1H-
N M R(C D CL,)8:i.13(3 H,s,15-C H3),1･23(3 H,s,15
- C H3), 1･3 4(9H,s,Bo c), l164(1H,
m ,D20
- ex chリ7- O H), 1･72(1H,s,D20- ex ch･ ,1- O H), 1･75(3H,s,8- Me), 1･8 5(1H,m ･
6-”), l.86(3 H,s,12- C H3), 2.27(2H,m ,14-”), 2137(3 H,s,Ac), 2･57(l H,m ,6
- ”)I
3.4 2(i”,d,J=6 Hz,D20- e x ch.,2
.
- O H), 3･78(3 H,?,O C H,), 3･9 1(1 ”,d,J=7Hz･3- ”),
- 117 -
4.1 9(1”,d,J=8 Hz,20-”), 4.2 2(1 ”,d,J=2 Hz,D20- e xch.,1 0- O H), 4.2 0-4.3 0(1 ”, m ,
7-”), 4.3 1(1 H,d,J=8 Hz,2 0-”), 4.57(1 M,m ,2
'
- ”), 4･9 4(1 ”,m ,5- ”), 5.1 7(1 ”,m ,3
]
･
”), 5.21(1 ”,d,J=2由z,1 0 榊),5.3 8(1 ”,m ,3
-
-N H),5.6 8(1 ”,d,J=7Hz,2-”),6.2 0(1”,
m
,
1 3-H),6.87-6.9 4(2H,m ,3
■
- Ar- ”), 7･2 8･7･32(2H,m ,3
'
- Ar- ”), 7.4 5-7.53(2H,m ,2-
Ar-”), 7･61(1 H, m ,2TAr- H), 8･0 8･81 3(2 H,m ,21Ar･H)I Ana!･ Caすcd ずo rC44卜者55N O15
◎0,5H20:C,62.40,
' H
,6.66,
' N
,
1,65･ Fou nd:C
,
6 2･25;”,6154;N,1L.72.
永瀬性 馳c◎ta x ⑳I 誘導体(l 柑) の合成
代 表 例 と し て ､ 1 3-【(2
'
R,3
'
S)･ NヰButhyloxyca rbonyト0-((3 Sト3- a min o-3-
ethyLoxycarbonylpropio nyloxyacetyI)-3
'
-phe nylisos eriny] -10-de a cetyi
Ba ccatin IIIm ethan s ulfo n ate(W OO)の 合成を示 し たo 他 の 水溶性誘導体
(‖ o針 W 馴)も同様の 方法で合成した.
t.B 瓜
且
g
'
H
A
21
O H
0川 ･
109aTg
H O
H
.
iA
”
n
d
-
3
1)Z
'
- A.A.1 0 C HPO2H
73(5-1 0eq.).
/･PrO C O CI
Et3N,T H F,
･1 5oC
t_Bu.
且
NH
A
H
0
2)H2,1 0 % Pd-C, MsO H H･A.A. - 0
T H E
oMsO H
へ
√
0
ら
0
110
HO
.
&ii
-i;-
-
I
円1
7 3f(883mg,2.5m m oI)の T H F(10ml)溶液を､ 外浴 -15
o
C に冷却し､ トリ エ チ ル
ア ミ ン(253mg,2.5m m ol)及びイ ソ プロ ピル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト(306mg,2.5m m oI)
を加え､ 30分間撹拝した｡ 反応液に ､ 1 0 9a(404mg,0.5m m of)の T H F(1 0m!)浴
液を加え､ 更 に 5 時間撹拝した｡ 反応液を氷冷した飽和重曹水にあけ､ AcO Et
で抽出 した｡ 有機層を水､ 飽和食塩水で洗浄後 ､ 乾燥 し､ 溶媒 を留去した｡ 得
られた残直を シ リカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (移動層､ AcO Et:hexane s
2:1)で精製ト､ 2' - エ ス テ ル体を得た ｡
2' - エ ス テ ル体 の THF(25ml)溶液に ､ メ タ ン ス ル ホ ン酸(53m9,0.5 5m m ol)及び
1 0 %パ ラ ジウ ム 炭素触媒(120mg)を加え､ 室温常圧で 2時間接触水素添加した｡
触媒を櫨別後､ 漣液を減圧下約10m ほ で濃縮した. 得られた濃縮液に Eち0 を
加え､ 室温で 1時間増枠した｡ 析 出した粉末を櫨取し､ 乾燥 して ､ 1 巧Oe｡MsOH
(260m9,Y=4 7%)を得た｡
1 10a:無定形粉末;IR(Nujo):3420,1 760,1 710cm
-1
. F A B- MS m/2 r. 9 37(MH
十
).
1
H -
NM R(D M S O-d6)8:0･9 8(6 H,s,1 5-C H3),1,38(9H,s,Bo c),1.40-1.82(3H,m ,61 H and
14-H), 1･47(3 H,d,J=7 Hz,Cti3C H N H,
'
), 1･51(3 H,s,8二C H,), 1.6 9(3H,s,1 2- C H3),
2･21(3 H,s,Ac), 2･17-2･3 0(1H,m ,6- ”), 2.3 2(3 H,s,Ms), 3.61(1H,d,J= 7 Hz,3-”),
3･9 8-410 4(3 H,m ,2 0-” a nd 7-”),412 6(l H,brs,D20- exch” OH),4.44(i ”,br s,D20-
- 118 -
e x ch.
,
O H), 4.75(1M,m ,C坦N H3
十), 4.87-5･10(7H,m ,5-”,O H,1 0･H,2
'
- ”,3
'
･H and
C H2C O2), 5.39(1 M,d,J=7Hz,2- ”), 5･8 0(1 H,m ,1 3 榊), 7･1 0-8･0 0(l lH, m ,3
'
- N H
and Ar- H), 8.Ao(3 H,br s,D20- e x ch, ,N M,
'). Anal. Ca8cd fo r C.8H6ON2017
◎C H3S O3H◎2M20:C,5 5･0 5;”,6･41;”,216 2･ Fo u nd:C,5 4･9 2;”,6･51;”,2･4 3t
” ⑳払:無定形粉末;8R(Nujol):34 0 ,1 760,1 72 0cm
-1
. FA B-M Sm/z 963(M H＋). 1トト
N M R(D M S O-d6)8: 0.9 8(6H,s,15-C H3), 1･3 8(9H,s,Boo), 1･5 1(3 M,s,8- C H3), 1･6 8
(3H,s,12- C M3),1･71-2･4 2(8H,m ,6-”,14･‖ a nd C出2C出2CH),2-21(3 H,s,Ac), 2･31
(3M,s,Ms), 3.1 8-3.45(2 H,m ,C坦2N M2
＋), 316 2(1H,d,J=7Hz,3- H), 3･97･4107(1 ”,m ,
7-”), 4.01(1 ”,br s,D20- exchリO H), 4･01(1”,d,J=7Hz,2 0-”), 4105(1”,d,J=7Hz,
2 0-”), 4.4 0-4.49(1 H,m ,C出N H2
＋), 4･53-4162(1H,m ,2
'
-”), 4･8 6･4･9 9(3H,m ,5･H
a nd O C H2C O2), 5.02-5.1 4(3 H,m ,10-”,OH and O M), 5･1 9(1 ”,brd,J=8 Hz,3
'
- ”),
5.40(1 ”,d,J=7 Hz,2-”),5.7 2-5.8 3(1 ”,m ,13-”),7･1 3-7･2 2(1 H,m ,Ar- ”),7･3 2-714 7
(4H,m ,Ar-”), 7.6 2-7.77(3H,m ,Ar-”), 7.91(1”,brd,J=9tlz,3
'
-N H), 7･9 5･8･05(2 H,
m ,Ar- ”), 9.0 0(1 ”,br s,D20- e x ch.,N ‖2
＋), 9.5 0(1”,br s,D20-e x ch･,N H2
＋
). An aI･
Ca?cd fo r C5.M62N201 7
◎C=3S O3H@1･5 H20: C,56･40; ”,6･4 0; ”,2･5 8･ Fo u nd:
C,5 6.19;Hβ.3 2;N,2.39.
1 1⑳c:無定形粉末;笥R(Nujoi):3400,1760,1710c m
-1
. F A B-MS m/z:980(M H
＋
).
1H･
N MR(D M S O-d6)8
･
. 0,9 8(6H,s,1 5-C H3), 113 8(9 H,s,Boc),1･51(3 H,s,8- C H3), i･6 0-
1.9 0(3H,m ,6-” and14-H), 1,6 8(3 H,s,12- CH3), 2･18-2･2 8(1 H,m ,6-”), 2･2 2(3H,
S,Ac), 2.30(3H,s,Ms), 3.4 0(3 H,br s,D空o- e x chリN H3
十), 315 9-3･70(3 H,m ,3- H a nd
C坦2N H3
＋), 3.9 6-4.0 6(4 =,m ,7･ H,20-” a nd O H), 4･1 1(2 H,d,J=6 Hz,N H C出力, 4･44
(1 H,br s,D空o- exch.,O H),
'
4･8 7-5･1 0(7H,m ,5-”,10･H,2
'
-”,3
'
･ H
,
O C H2C O2 and
O H), 5.4 0(1”,d,J=7Hz,2-”), 5,76-5･81(1=,m ,1 3胡), 7･1 8-7･21(1”,m ,3
'
- Ar- ”),
7.25- 7.5 2(4H, m ,3
'
-Ar-”), 7.6 3- 7.70(2H,m ,2-Ar-”), 717 0-7･7 7(1H,m ,2･Ar- ”),
7.9 0-8.05(3H, m ,21Ar- ‖ a nd 3
'
-N H), 8.82-8･8 6(1H,m ,N H)I Ana/･ Calcd fo r
C.9H6.N,0.8
0C ‖,S O3H
o3 H20:C,5 3･1 4;H,6･33;N,3172･ Fo und:C,5 3･01;H･6･30;
N,3.5 0.
w od:無定形粉末;柄(NujoI):3400,1 740,171 0cm
-1
. F A B-M Sm/2:981(M H＋)･ 1H･
N M R(DM S O-d6)8: 0.98(6H,s,15-C ‖,), 1･3 8(9 H,s,Boo), 1･5 0
-1･5 5(1”,m ,1 4-”),
1.5 2(3 H,s,8-C H3), 1.6 0-1.72(1 H,m ,6- H), 117 0(3H,s,1 2･C H,), 1･7 8
-l･8 7(1 H,m ,
1 4-”), 2,23(3 H,s,Ac), 2.25-2.3 5(iH, m ,6- ”), 2t30(3 H,s,Ms), 2･9
'
6-3･0 5(2H,m ,
C出2C H N H3
十),3.6 3(1 H,d,J=7 Hz,3-”),3197-4･0 5(3H,m ,7-” a nd 20-H),4･20-4･2 6
(1 ”,m ,C出N H3十), 4.4 1(1H,br s,D20･ e xch･,OH), 4･79-5･01(5 H,m ,5-H,O C H2C O2,
o Ha nd O H), 5.0215.12(1H, m ,3
'
- ”), 5.0 8(1H,s,1 0-”), 5･1 8(1H,d,J-- 7Hz,2
'
-H),
5･40(1H,d,J=7 Hz,2- ”), 5･7 6-5･8 3(1H,m ,13-H
.
), 7･14-7･2 2(1 ”,m ･3
'
- Ar- ”), 7･29-
7.4 5(4H,m ,3
'
-Ar-”), 7.6 0-7.70(2 H. m ,2･A卜H), 7･70-7･7 7(1 H,m,2-Ar-”), 7･8 9
- 119 -
(1 H,d,J=9 Hz,3
'
-N H),7･9 2-8･01(2 H,m ,2-Ar-”),8129(4 H,br s,D空o- exchリN H3
＋
a nd
C O2H). Anal. Cabcd fo rC49H6.N2019◎C H3S O3Ho3H20: C,5 3･0 9;”,6･2 3;N,2.4 7.
Fo und: C,52.8 0;”,6.20;N,2.44.
… oe :無定形粉末; 旧(NujoI):3400,175 0,17 20 c m
-1
. F A B- M S m/2:1009(M H＋).
1H- N M R(D M S O-d6)8:0.9 8(6 H,s,15- C H3),1.2 3(3H,I,J= 7Hz,Cki,C H20),1.3 8(9 H,
s,Bo c),1･5 1(3H,s,8- C H3),115 9-1,7 9(lH,m ,1 4-”),1t6 9(3 H,s,12- C H3),1179-1.9 0
(1 H,m ,6- H), 2.2 0-2,3 0(2 H, m,6-” a nd 14-”),2･22(3 H,s,Ac),2 3 0(3 H,s,Ms), 3.01
(1 ”,d d,J=18,6 Hz,C出2C H N H3
＋), 3･0 9(1 H,d d,J=1 8,6 Hz,C坦2C H N H3
'
), 3･6 2(1”,d,
J=7Hz
,
3-”), 3.97-4.0 7(3H,m ,7- H and 20-”), 4.1 7-4.2 8(2山,m ,c H3C出20), 4.3 8-
4･4 5(2 H,m ,C出N H3
＋
a nd O H), 4･8 0-5･20(8 H, m ,5- H,1 0-H,2
'
-”
,
3' - ”
,
O H
,
O Ha nd
O C H2C O2), 5･4 0(1 ”,d,J=7 Hz,2- ”), 5:76-5･82(1H,m ,1 3-H)千7･1 8(1 H,m ,3
'
- Ar-H),
7･35-7 A 4( H,m ,3
'
-AトH), 7162-7･70(2 H, m,2 -A卜…), 7･71-7･7 5(1 H,m ,2- Ar-”),
7･9 0(1”,d,J=9 Hz,N H), 7･9 4-8･0 0(2 H, m ,2-Ar-H), 814 4(3H,br s,D空o -ex ch”N H3
＋
)･
An al･ Calcd fo rC51H64N20.9.C H3S O3H.2 H20:C,5 4.73;”,6.3 6;”,2.4 5. Found:
C
,
54.61;H,6.3 8;N,2.38.
1 log:無定形粉末;IR(Nujo]): 342 0,1 755,1 715 cm
-1
. F A B- MS m/z:1039(M H
＋
).
1H - N M R(D MS O-d6)8: 0.9 8(6H,s,15-CH3), 1.37(9H,s,Bo c), 1.48-1.5 4(1 ”,m ,14-
H), 1･51(3H,s,8- CH3), 1･60-1･7 0(1 H,m ,6- ”), 1･6 9(3 H,s,1 2-CH3), 1,7 8-1.8 4(1 H,
m
,
1 4-H), 2.23(3 H,s,Ac), 2.23-2.3 0(1 H,m ,6- ”), 2.30(3H,s,Ms), 3.01(1H,d d,
J=1 8
,
6 Hz
,
C出2C H N H3
'
), 3･09(1 ”,d d,J=1 8,6 Hz,Cti2CH N H3'), 3.2 6(3H,s,O C H3),
3･5 4-3･5 9(2 H,m ,CH30 C出2), 3･62(1 H,d,J=7 Hz,3- H), 3.99-4.05(3 H,m ,7- ” and
2 0-H),4･2 6-413 2(2 H, m ,CH30 CH2Cti2),4･4 1-4,4 7(2 H, m ,C出N H3
'
a nd O H),4.8 0-
4･90(3H,m ,5- H and OCH2CO2), 4･94(1 H,m ,D20-e x ch. ,O H), 4･9 9(1 H,m ,D20-
ex ch･
,OH), 5107(1H,s,10-H), 5,04-5･1 2(1H,m,3
'
･H), 5.17(1 H,d,J= 7Hz,2
'
-H),
5･40(1H,d,J=7 Hz,2- H), 5.7 4-5,8 0(1 H,m ,1 3-H), 7.1 8(1 H,m ,3
'
- Ar- H), 7.2 9-7.41
(4 H,m ,3
'
TAr-H), 7.6 5(2H,m ,2-Ar-H), 7.73(1 H,m ,2-Ar-H), 7.9 0(1”,d,J=9 Hz,3
7
-
N H), 7･9 8(2H,m ,2-Ar-”), 8 A 3( H,br s,D20- e xchリN H3
＋). An al. Calcd fo r
C52H66N2020
.C H3S O3H
o2H20:C,54･3 5;H,6.37;N,2.3 9. Fou nd:C,54.1 3;”,6 3 4;
N
,
2.3 2.
11 0g:無定形粉末;lR(NujoJ):3400,1 740,1 700cm
-1
. F A B- M Sm/2=980(M H＋).
1H-
N M R(D M S O-d6)8:0･9 8(6 H,s,1 5-C H3), 1･3 8(9 H,s,Boc),i･5 2(3H,s,8- C H3), i.54 -
1･70(2 H,m ,6-H and 14-H),1.7 0(3 H,ら,12- C H3),1.78-1.9 3(1 H,m ,14- H), 2.20(3H,
s,Ac),212 0-2･30(1 H, m ,6-H),2t31(3 H,s,Ms), 2.9 4(1H,d d,J=1 7,8 Hz,Cti2C H N H,
'
),
3･0 6(1”,d d,J=1 7,5Hz,C出2C H N H3
＋), 3.62(1H,d,J=7 Hz,3-H), 3.9 7-4.0 9(4H, m ,7-
H
,
20- H and C坦N H3
＋), 4.43(1 H,br s,D20- ex ch.,O H), 4.7 4- 4.96(4H,m ,
O CH2CO2,O Ha ndOH),4.9 9(lH,m ,5-H), 5.05(2 H,m ,1 0-H a nd 3
'
-H), 5.1 9(i ”,d,
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J=7 Hz
,
2' - ”), 5.40(1H,d,J=7Hz,2- ”), 5･80(1 H,m ,1 3叫 , 7･1 9(1 H,m ,3
'
-Ar州),
7.3 3-7.4 8(4H, m ,3
'
-Ar- ”), 7.62-7･69(3 H,m ,2-Ar- ” and 3
'
- N =), 7･69･7･7 7(1H, m ,
2 -Ar- H), 7.8 3-ラ.9 3(2M, m ,D20- ex ch.,N H2), 7.9 9(2 H,m ,2-Ar- ”), 8.09(3H,br s,
D20- ex ch. ,N H3
')･ An al･ Calcd fo rC.9‖61N,018◎C H3S O3H◎3 H20:C,5 3･14;”,6･3 3;
N
,
3,72. Found:C,5 3.0 6;”,6.21;”,3.65.
M Oね:無定形粉末; 柄(Nujo]): 3440-3400,175 0,1 710 c m
-1
･ F A B･M S m/2:102 7
(M H
＋
).
1トトN M R(D M S O･d6)8: 1.0 2(6H,s,15-C H3), 1A?5(3 H,I,J=7 Hz,C払C H20),
1.3 9(9H,s,Do c), 1,5 5(3H,s,8-C H3), 1.6 9(2H,m ,6-H a nd 14-”), 1･7 3(3 H,s,12･
c H3),1,95(1 H, m ,う4-”), 2.2 7(3H,s,Ac),2･3 0(1 M,m ,6
- ”),2･3 3(3‖,s,Ms), 3･03(1 H,
d d
,J=1 8,6 Hz,Cti2C = N H3
＋), 31 1(1H,d d,J=18,6 Hz,C払C H N H,
＋
), 3･6 8(1H,d,
J=7 Hz,3榊), 4.0 5(3 H,m ,7- ” a nd 20 榊), 4･24(2 H,m ,C H3Cti20), 4 A 2(1 H,m ,
C出N H3
＋), 4.52(1 H,s,D20- e xch･,O H), 4･7 9-5･0 0(5 H,m ,5-”,O C H2C O2,O H a nd
O H), 5.ll(1 H,s,1 0-”), 5.1 7(1 H,m ,3
'
胡), 5･24(1 H,d,J=7 Hz,2
'
- ”), 514 5(1 H,d,
J=7 Hz,2- ”), 5.8 6(川 ,m ,1 3 榊), 7･2 6(2M,m ,3
'
-Ar-H), 7･45(2H,m ,3
'
- Ar- ”), 7･6 2
(2 H,m ,2-Ar-”), 7.73(1 ”,m ,2-Ar-”), 7･91(1 H,d,J=1 0ilz,3
'
- NH), 8･00(2 H,m ,2- A卜
”), 8.43(3H,br s,D20- e xch･,N H3
＋
)I AnaI･ Calcd for C5,H63F N20.9
｡C叫3S O3H◎2･5H20:C,5 3･46;”,6･21;N,2･39･ Fo und:C,53･42;H,6･06;N･2･35･
w o貞:無定形粉末; 柄(Nujo]): 3420,1 760,1 720cm
'1
･ FA B-M S m/2:1 045(M H＋)･
1H- N M R(D M S O-d6)8: 1.01(3 H,s,1 5-C H3), 1･0 3(3H,s,1 5-C H3), 1･21(3 ‖,W= 7Hz,
C払C H20), 1.3 6(9H,s,Do c), 1,53(3 H,s,8- C H3), 1･67(1 ”,m ,6
-”), 1･74(3 H,s,1･2-
C H,), 1.94(1H,m ,1 4-”), 2･0 8(1.H,m ,14 -H),2･2 3(3H,s,Ac), 2･27(1 ”,m ,6
-”), 2･31
(3H,s,Ms), 3.01(1”,d d,J=1 8,6 Hz,C出2C M N H3
'), 3･0 9(1 ”,dd,J=1 8,5 Hz,
C出2C = N H3
'), 3.6 9(1 H,d,J=7 Hz,3- ”), 4･0 4(3H,m ,7- H and 20-”), 4･2 0(2 H,q,
J=7Hz
,
C H3C出20), 4.3 9(1 ”,m ,C出N H,
＋
), 4･6 4(1 ”,s,D201 e XCh”OH), 4･7 9(1”,d,
J=16 Hz
,
O C H2C O2), 4.9 0(1 ”,d,J=16 Hz,O C H2C O2), 4･9 2(i”,m ,5
- ”), 419 8(1 ”,br
s
,
D20
- e x chリO H), 5.02(1H,br s,D20- e xchり O H), 5･1 1(1 H,s,1 0-”), 5･1 6(1 H,d,
J=6 Hz
,
2
'
-”), 5.45(1”,d,J=7 Hz,2-”), 5.5 3(1 ”,d d,J=1 0,6 Hz,3
'
-”), 5･89(1 ”,m ,
1 3-”), 7.1 8-7.3 2(2H,m ,3
'
- Ar- ”), 7･60(2H,m ,2-Ar- H), 7･70(2H, m ,2- Ar- H a nd 3
'
-
Ar- H), 8.0 0(3 H,m ,2- Ar-H and
■
3'- N H), 8.44(3H,br s,D空o-ex ch･,N H3
'
)I Anal･
Calcd fo r C51H62F2N2019
0CH,SO3H
o2 H20: C,5 3･06; H,5･9 9; N･2･3 81 Fou nd:
C,5 2.9 9;H,5.92;N,2.3 5,
1 1 0j:無定形粉末;IR(Nujol): 3420,1750,1 710 c m
ー1
･ F A B-M S m/z:102 7(M H
＋
)I
1H -N M R(D M S O-d6)8:0.99(6 H,s,1 5-CH3),1･23(3 H,t,J=7Hz,Cti3C H20), 1･37(9 H,
s
,
Boc), 1.52(3 H,s,8- CH3), 1.62-1.6 6(2H,m ,6-H a nd 14-H), 1-71(3 H,s,1 2
- C H3),
1.89-1.9 5(1 H, m ,14-H), 2.2 4-2.3 0(1H,m ,6- ”), 2126(3 H,s,Ac), 2･3 0(3 H,s,Ms),
3.0 1(1H,d d,J=1 8,6 Hz,C出2CH N H,
'
), 3.0 9(
'
lH
,
d d,J=18,5Hz,C出2C H N H3
＋), 3･64
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(1 H,d,J=7 Hz,3- ”), 3･9 9-4･0 5(3H, m ,7- ” a nd20･H), 4･2 2(2 H,q,J=7 Hz,C M3C出20),
4.4 0(1”,m ,C坦N ‖3
＋), 4 A 8(1 ”,s,D20- ex ch.,OM), 4･7 7-5･05(4H,m ,5- ”,2
'
- ” and
O C H2C O2), 5.0 8-5.27(4 M,m ,10-H,3
'胡
,OM and O M), 5･4 2(1 H,d,J=7Hz,2- ”),
5.8 2(1 H,m ,1 3-”), 7.0 4(1”,m ,3
'
- Ar-”), 7.14(1 H,m ,3
'
-Ar-H), 7.3 3(1 ”,m ,3
'
- Ar-”),
7.4 3(1 ”,m ,3
'
-A卜…), 7.6 0(2 H, m ,2-Ar- ”), 7.72(1 ”,m ,2-Ar- ”), 7.8 9(川 ,d,J=1 0Hz,
3
'
- N H), 7･9 9(2M,m ,2-A卜…), 8･41(3M,s,D20- ex ch･,N ‖3
＋). Anal. Calcd fo r
C51H63F N2019
0C H3S O3榊2･5 H20: C,5 3･4 6; H,6･21; ”,2･3 9･ Fou nd: C,5 3･41;
”
,
6.1 8;”,2.29.
… o h:無定形粉末;1R(Nujo]): 3400,1750,17 10 cm
`1
. F A B二M S m/z:1039(M H＋).
1H- N M R(D M S O-d6)8:1.0 0(3 H,s,1 5-C H3), 1.0 3(3 H,s,1 5-C H3), 1.21(3 H,せ,ふ 7Hz,
C払C H20), 1･3 6(9 H,s,Bo o), 1b5 3(3 H
■
,
s,8- C H3), 1,7O(1 H, m ,6-”), 1.74(3 ‖,s,1 2-
C H3),1･8 0-2.10(2 H, m ,6･ ‖ and 1 4-”),2･24(3 =,s,Ac),2･2 8(1H,m ,6- H), 2.3 0(3 ‖,
s
,
Ms), Sho o(1 ”,d d,J=1 8,6 Hz,C出2C H N H3
'
), 3･06(1 H,d d,J=1 8,6 Hz,C出2C H N M3
'
),
3.6 7(1”,d,J=7 Hz,3- ”), 3.8 3(3 H;s,O C H3),4.0 0-4.10(3H,m ,7- = a nd 20-”), 4,20
(2 H,q,J=7 Hz,C‖3C出20), 4t3 8(1 ”,m ,C出N ‖3
'
), 4･5 9(i”,s,D201 e X Ch･,0=), 4.7 3
(1 H,d,J=1 7Hz,O CH2C O2), 4.8 6(1 ”,d,J=17Hz,OCH2C O2), 4.84-5.0 1(3 H, m ,5- ”,
O Hand O H), 5.10-5.13(2H,m ,10-” a nd 2
'
- ”), 5.4 3(1H,d,J=7Hz,2-”),5.65(1”,
d d
,
J=8,6 Hz,3
'
- ”), 5.8 3(1 H,m ,1 3-H), 7･02(2 H,m ,3
'
-Ar- ”), 7.20(1 ”,m ,3
'
-Ar- ”),
7.51(1H, m ,3
'
- Ar- ”),7.62(2H,m ,21Ar-H),7.75(2H,m ,2-Ar- H and 3
'
- N H), 8.0 0(2 H,
m
,
2-Ar- ”), 8･40(3H,br s,N H3')･ Anal･ Calcd fo rC52H66N2020¢ ‖3S O3H◎3 H20:
C,53.5 3;”,6.44;N,2.36. Fo u nd:C,5 3 A 8;”,6.4 0;N,2.31.
11 馴:無定形粉末;1R(Nujol): 3 400,1 750,1 71 0c m
'1
. F A B-M S m/z 1 039(M H
十
).
1H- N M R(D M S O-d6)8:1.0 0(6 H,s,1 5-C H3),1.2 2(3H,I,J-- 7Hz,C払C H20),1.3 6(9 H,
s,Boc), 1･52(3 H,s,8- C H3), 1･6 0-1･8 0(2 H,m ,6-” a nd 1 4-”), 1･7 1(3H,s,12 -C H3),
1.9 0-2.0 0(1 H,m ,14-H), 2.21-2.31(1 H,m ,6- ”), 2.28(3 H,s,Ac), 2.31(3 H,s,Ms),
3･01(1H,d d,J=18,6Hz,C出2CHNH3
＋), 3･0 9(1 H,d d,J=1 8,6 Hz,C出2C H N H3
'), 3.5 0
(3 H,s,O CH3), 3･67(1 ‖,d,J=7Hz,3･ H), 4.0 0-4.0 9(3H,m ,7- ” and 20-”), 4.2 2
(2 H,m ,CH3C出20),4･3 9(1 ”,brs,D空o- ex chりO H),4･4 0(1 ”,t,J=6 Hz,C出N H3
＋), 4.81
(1 H,d,J=1 7Hz,O C H2C O2), 4.91(i ”,d,J=1 7Hz,O C H2C O2), 4.9 2(1 ”,m ,5･H), 5.0 0
(1H,brs,D201 e X Ch” O H),5,0 9(3 H,m ,1 0-”,3
'
-” a nd O H),5.1 6(1 ”,d,J=7Hz,2
'
- ”),
5･4 3(1H,d,J=7 Hz,2-H),5.8 0(1 H, m ,1 3･H), 6.9 2(2H,d,J=9 Hz,3
'
'Ar･H), 7.2 8(2 H,d,
J-- 9 Hz,3
'
-Ar-H),7.61(2H, m ,2-Ar-H), 7.70(i ”,m ,2 -Ar-”), 7.7 7(1 ”,brd,J=9 Hz,3
'
-
N H), 7･99(2H,m ,2-Ar-”), 8･43(3 H,br s,D20･ ex ch.,N H3
'). An al. Calcd for
C52H66N202.
OC H3S O3H
.3H20:C,5 3.5 3;H,6.4 4;N,2.36. Fou nd:C,5 3.4 0;”,6.3 8;
N
,
2.29.
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第三 寮監ニ関骨る葉酸
永瀬他車卑 ソ げ 鰐諦堵俸g)挽腰痛清聴
抗 B16 m eLan om a作周
B16m eLa n oma 細胞を マ ウス の 腹腔内に移植し､ 検体(薬物)を1 日1 回4 日
間連続腹腔内 に投与､ ある い は ､ 左鼠険部皮下に移植し､ 1 日 1 回 5 日間連続
静脈内に投与した. 他 は､ 第二 部､ 第二単に関する実験の部､ 9- ア シ ロ キ シ ェ リ
プチ シ ン 誘導体の抗鹿療活性に記載した方法と同様に検討した｡
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